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ВВЕДЕНИЕ 

 

Актуальность темы исследования 

 

Новая коронавирусная инфекция (COVID-19) – респираторная инфекция, 

вызванная вирусом SARS-COV-2 [54]. По своей структуре SARS-CoV-2 

идентичен MERS-CoV и SARS-CoV [46]. Поражение легких является основным 

клиническим проявлением [204], однако подтверждено, что инфекция оказывает 

отрицательное влияние практически на все системы органов человека [78]. 

Существуют данные о влиянии COVID-19 на желудочно-кишечный тракт [98], 

сердечно-сосудистую систему [227], почки [60], нервную [136] и эндокринную 

[236] системы, репродуктивную функцию [55], кожный покров [87] и глаза [95]. 

Отдельного внимания заслуживает система гемостаза [176]. 

Одной из особенностей поражения системы гемостаза является склонность 

к возникновению тромботических явлений, причем как венозных, так и 

артериальных [176, 205]. В совокупности частота артериальных тромботических 

событий составляет от 3,7 до 4,4% от общего числа госпитализированных 

больных с коронавирусной инфекцией [146, 206]. Патогенез подобных изменений 

при COVID-19 остается неясным,  однако не вызывает сомнения, что нарушения в 

системе гемостаза играют существенную роль в развитии и прогрессировании 

полиорганной недостаточности, декомпенсации хронических заболеваний и 

возникновении опасных для жизни осложнений, приводящих к летальному 

исходу [102]. 

Предполагается, что склонность к тромбообразованию имеет 

мультифакторный характер и может быть обусловлена воздействием 

провоспалительных цитокинов, гипоксии и микрососудистых повреждений, 

наблюдаемых при COVID-19, а также воздействием вируса непосредственно на 

тромбоциты, которые являются важнейшими компонентами сосудистого 

гемостаза и артериального тромбоза [102, 155, 205].  
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Не все пациенты, даже при тяжелой форме течения коронавирусной 

инфекции, подвержены возникновению тромботических осложнений и имеют 

аналогичную друг другу картину тромбоцитарного компонента гемостаза. Это 

может быть связано как с наличием полиморфизма генов, способствующих 

повышенной адгезии и увеличению скорости агрегации тромбоцитов [207, 225], 

так и влиянию сопутствующих патологий [192]. 

В данном исследовании были выбраны гены ITGA2 C807T и ITGB3 T1565C, 

которые могут оказывать влияние на тромбоцитарное звено гемостаза у 

пациентов с COVID-19. ITGA2 и ITGB3 представляют собой рецепторы 

гликопротеинов тромбоцитов, относящиеся к семейству интегринов. ITGA2 

играет важную роль в адгезии и активации тромбоцитов, взаимодействуя с 

коллагеном. ITGB3 связывает фибриноген после активации тромбоцитов 

различными стимулами, такими как тромбин и аденозиндифосфат (АДФ), что 

критически важно для процесса агрегации тромбоцитов [195].  

Оценка особенностей тромбоцитарного звена гемостаза у пациентов с 

COVID-19 с учетом полиморбидности и полиморфизма генов может открыть 

новые возможности для оценки риска тромбообразования, определить категории 

пациентов, которые нуждаются в дополнительном обследовании и коррекции 

проводимой терапии, что обеспечит снижение риска сосудистых катастроф и 

смертности, персонификацию и оптимизацию лечебного процесса. 

  

Степень разработанности темы 

 

Несмотря на актуальность вышеизложенной проблемы в настоящее время 

имеется малое количество исследований, посвященных выявлению особенностей 

сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза у пациентов с новой 

коронавирусной инфекцией с учетом полиморфизма генов ITGA2 и ITGB3 [22, 43, 

207, 225]. 

При анализе данных литературы было выявлено, что исследования по 

значению полиморбидности касаются в основном изучения её влияния на течение 
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и исходы у пациентов с COVID-19 [1, 2, 17, 18, 24]. Исследований, направленных 

на изучение особенностей тромбоцитарного звена гемостаза у лиц с COVID-19 с 

учетом полиморбидности найдено не было. 

Все вышеперечисленное послужило основанием для выполнения 

настоящего диссертационного исследования. 

 

Цель исследования 

 

Прогнозирование риска артериальных тромботических осложнений у 

пациентов с новой коронавирусной инфекцией на основе комплексной оценки 

сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза с учетом полиморбидности 

и полиморфизма генов ITGA2 и ITGB3. 

 

Задачи исследования 

 

1. Выявить особенности тромбоцитарного звена гемостаза у 

полиморбидных лиц с COVID-19. 

2. Определить взаимосвязь полиморбидности пациентов с COVID-19 и 

острым коронарным синдромом, острым коронарным синдромом без 

коронавирусной инфекции и тромбоцитарного звена системы гемостаза. 

3. Оценить взаимосвязь полиморфизма генов ITGA2 и ITGB3 и 

особенностей тромбоцитарного звена системы гемостаза для прогнозирования 

риска артериальных тромботических осложнений у полиморбидных лиц с 

COVID-19, с COVID-19 и острым коронарным синдромом. 

4. Выявить структуру полиморбидности у лиц с COVID-19, с COVID-19 и 

острым коронарным синдромом и полиморфизмами генов ITGA2 и ITGB3. 
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Объект и предмет исследования 

 

Объект исследования: полиморбидные пациенты с COVID-19, с COVID-19 

и острым коронарным синдромом и острым коронарным синдромом без 

коронавирусной инфекции. 

Предмет исследования: лабораторные параметры и анамнестические данные 

пациентов. 

 

Научная новизна 

 

Представлены актуальные данные об особенностях тромбоцитарного звена 

гемостаза у полиморбидных лиц с COVID-19 для прогнозирования риска 

артериальных тромботических осложнений. Обнаружено, что тромбоцитарные 

индексы и показатели агрегации тромбоцитов с индукторами существенно выше в 

группе лиц с новой коронавирусной инфекцией, чем без нее. 

Впервые определена взаимосвязь полиморбидности и тромбоцитарного 

звена гемостаза у пациентов с коронавирусной инфекцией. Высокая степень 

полиморбидности у пациентов с COVID-19 ассоциирована с более высоким 

значением среднего объема тромбоцитов по сравнению с умеренной (p=0,003) и 

высокой степенью полиморбидности (p=0,007) у пациентов без коронавирусной 

инфекции. 

Показано количество выявленных вариантов генов ITGA2 и ITGB3 у 

пациентов с коронавирусной инфекцией. Представлены новые данные об 

особенностях тромбоцитарного звена гемостаза у лиц с COVID-19 с учетом 

полиморфизма генов ITGA2 и ITGB3. Установлено, что взаимосвязь между 

минорными аллелями и тромбоцитарными индексами отсутствует. 

Впервые представлена структура полиморбидности у лиц с новой 

коронавирусной инфекцией с учетом полиморфизма генов ITGA2 и ITGB3; 

продемонстрирована взаимосвязь между этими генами и агрегацией тромбоцитов. 

Обнаружено, что полиморфизм генов ITGA2 и ITGB3 у полиморбидных 
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пациентов с COVID-19 способствует более выраженной функциональной 

активности тромбоцитов по сравнению с пациентами с COVID-19 и ОКС по 

данным агрегации тромбоцитов с АДФ, коллагеном и эпинефрином. 

 

Теоретическая и практическая значимость работы 

 

Более выраженная функциональная активность тромбоцитов у лиц с 

COVID-19 свидетельствует в пользу гипотезы о влиянии вируса SARS-CoV-2 на 

тромбоцитарное звено гемостаза у полиморбидных пациентов, что способствует 

риску возникновения артериальных тромботических осложнений.  

Результаты работы демонстрируют взаимосвязь между высокой степенью 

полиморбидности, полиморфизмом генов ITGA2 и ITGB3 и более выраженной 

агрегационной активностью тромбоцитов у пациентов с COVID-19. Высокая 

степень полиморбидности и полиморфизм генов ITGA2 и ITGB3 являются 

индикаторами предрасположенности к  повышенному тромбообразованию у лиц с 

новой коронавирусной инфекцией. 

Результаты исследования имеют важное практическое значение для оценки 

риска тромбозов у полиморбидных больных с новой коронавирусной инфекцией, 

позволяют  определить категории пациентов, которые нуждаются в тщательном 

наблюдении, дополнительном обследовании и коррекции проводимой терапии, 

что обеспечит снижение вероятности сосудистых катастроф и смертности, 

персонификацию и оптимизацию лечебного процесса у пациентов с COVID-19. 

 

Методология и методы исследования 

 

Диссертационная работа выполнена в ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России 

(ректор – д.м.н., профессор, академик РАН О.П. Ковтун).  

Первый этап представлял собой ретроспективное исследование «случай-

контроль», в котором были проанализированы данные медицинских карт 192 

пациентов (96 пар) стационарных больных ГАУЗ СО «Верхнепышминская ЦГБ 
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им. П.Д. Бородина» г. Верхняя Пышма и МО «Новая больница» г. Екатеринбург. 

Группа 1 – полиморбидные лица с COVID-19 и ОКС, Группа 2 – полиморбидные 

лица с ОКС без COVID-19. Проведена оценка показателей крови.  

Второй этап – проспективное исследование «случай-контроль». Включено 75 

полиморбидных пациентов. Группа 1 – 25 человек с COVID-19, Группа 2 – 25 

человек с COVID-19 и ОКС, Группа 3 – 25 пациентов с ОКС без новой 

коронавирусной инфекции. Пациенты находились на лечении в ГАУЗ СО ЦГКБ 

№24 г. Екатеринбург и МО «Новая больница» г. Екатеринбург, согласно 

маршрутизации. Произведена оценка показателей крови, выполнен анализ 

агрегационной функции тромбоцитов с индукторами, проведено генетическое 

исследование. Проанализированы данные анамнеза, антропометрии. Определена 

структура полиморбидности. 

Проведение исследования одобрено Локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава 

России протоколом № 9 от 22.10.2021. 

 

Положения, выносимые на защиту 

 
На защиту выносятся следующие новые и содержащие элементы новизны 

положения: 

1. У полиморбидных пациентов с COVID-19 отмечается более выраженная 

агрегационная активность тромбоцитов. Именно коронавирусная инфекция и 

связанные с ней иммуновоспалительные процессы оказывают основное влияние 

на количество, размер и агрегационную активность тромбоцитов, способствуя 

риску возникновения артериальных тромботических осложнений. 

2. У лиц с COVID-19 и ОКС с высокой степенью полиморбидности 

наблюдается больший средний объем тромбоцитов по сравнению с пациентами с 

ОКС без коронавирусной инфекции, как с умеренной, так и высокой степенью 

полиморбидности. Степень полиморбидности является важным маркером для 
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определения предрасположенности к повышенному тромбообразованию у лиц с 

COVID-19. 

3. У полиморбидных пациентов с COVID-19 и полиморфизмами генов 

ITGA2 и ITGB3 отмечается более выраженная агрегация тромбоцитов с 

индукторами, чем у полиморбидных лиц с COVID-19 и ОКС и полиморфизмами 

данных генов. 

4. Полиморфизм гена ITGA2 C807T ассоциирован с наличием у пациентов с 

COVID-19 следующих заболеваний: хроническая сердечная недостаточность, 

инфаркт миокарда в анамнезе и ожирение. Полиморфизм гена ITGB3 T1565C не 

ассоциирован с уровнем полиморбидности исследуемых лиц.  

 

Обоснование предложенной структуры диссертации 

 
Текст диссертации изложен на 122 страницах машинописного текста и 

включает в себя все требуемые разделы: введение, обзор литературы, 

методологию и методы исследования, 3 главы, посвящённые решению 

поставленных задач, обсуждение, выводы, практические рекомендации. Список 

литературы содержит 266 источников (53 - отечественные, 213 - зарубежные). 

Текст диссертации проиллюстрирован 15 таблицами и 8 рисунками. 

Основная часть включает в себя следующие главы: 

1. Особенности тромбоцитарного звена системы гемостаза у 

полиморбидных лиц с COVID-19. 

2. Взаимосвязь полиморбидности пациентов с COVID-19 и 

тромбоцитарного звена системы гемостаза.  

3. Особенности тромбоцитарного звена системы гемостаза и структуры 

полиморбидности у лиц с COVID-19 и полиморфизмами генов ITGA2 и ITGB3. 

4. Обсуждение результатов. 
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Степень достоверности и апробация результатов 

 

Достоверность полученных результатов подтверждается достаточным 

количеством наблюдений, большим объёмом проанализированной научной 

литературы и использованием современных методов диагностики и 

статистического анализа. Научные положения, выводы и практические 

рекомендации подкреплены графическими данными и таблицами, научно 

обоснованы. 

Основные положения диссертации были доложены и обсуждены на 

Российском форуме по тромбозу и гемостазу совместно с 11-й конференцией по 

клинической гемостазиологии и гемореологии (Москва, 2022 г.), III 

Междисциплинарной конференции по инфектологии УФО (Екатеринбург, 2022 

г.), VII Международной научно-практической конференции молодых ученых и 

студентов «Актуальные вопросы современной медицинской науки и 

здравоохранения» (Екатеринбург, 2022 г.), VI съезде терапевтов Уральского 

Федерального округа (Екатеринбург, 2022 г.), LXXI Всероссийской 

образовательной интернет-сессии для врачей (онлайн-формат, 2022 г.), Форуме 

терапевтов СКФО «Диалоги о внутренней медицине» и III Съезде терапевтов 

Республики Дагестан (Махачкала, 2023 г.), XVIII национальном конгрессе 

терапевтов (Москва, 2023 г.), XVIII национальном конгрессе терапевтов (Москва, 

2023 г.), V Междисциплинарной конференции по инфектологии Уральского 

региона (Екатеринбург, 2024 г.), IX Международной научно-практической 

конференции молодых ученых и студентов «Актуальные вопросы современной 

медицинской науки и здравоохранения» (Екатеринбург, 2024 г.), VII 

Терапевтическом форуме «Мультидисциплинарный больной» (Екатеринбург, 2024 

г.), 32nd Congress of the International Society on Thrombosis and Haemostasis (ISTH) 

(Bangkok, 2024 г.), II научно-практической конференции «Клиническая 

диагностика и персонализированная медицина» (Москва, 2024 г.), XIX 

национальном конгрессе терапевтов (Москва, 2024 г.), заседании кафедры 

фармакологии и клинической фармакологии ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава 
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России (Протокол № 2 от 31.10.2024), на заседании Проблемной комиссии по 

внутренним болезням и ревматологии ФГБОУ ВО УГМУ Минздрава России 

(Протокол № 5 от 13.12.2024). 

По тематике диссертации опубликовано 17 печатных работ, из них 6 в 

журналах, входящих в перечень ВАК Министерства науки и высшего образования 

Российской Федерации, 2 - в журналах, индексируемых в международных базах 

Web of Science, Scopus. 

 

Внедрение результатов исследования 

 

Результаты диссертационного исследования внедрены в клиническую 

практику врачей ГАУЗ СО «СОКП Госпиталь для ветеранов войн», ГБУЗ СО «ЦГКБ 

№ 6» и поликлиники ФГБУН ИВТЭ УрО РАН города Екатеринбурга. Результаты, 

полученные в ходе выполнения работы, используются на занятиях кафедры 

фармакологии и клинической фармакологии ФГБОУ ВО «Уральский 

государственный медицинский университет» Минздрава России города 

Екатеринбурга. 

 

Личный вклад автора в проведение исследования 

 

Личный вклад автора в проведение исследования заключается в 

следующем: разработка дизайна исследования, отбор и включение пациентов в 

исследование, анализ медицинских карт стационарных больных, сбор анамнеза, 

транспортировка образцов крови в лабораторию, подготовка базы данных, 

статистическая обработка и анализ полученных данных, подготовка публикаций и 

докладов, внедрение результатов исследования в клиническую практику, 

написание диссертационной работы. 
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ГЛАВА 1 ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ 

 

1.1. COVID-19 и артериальные тромботические события 

 

Инфекция COVID-19, вызванная вирусом SARS-CoV-2, способна приводить 

к развитию артериальных тромботических явлений, включая острый коронарный 

синдром [94], острое нарушение мозгового кровообращения [96], а также 

относительно редкие артериальные тромбозы – тромбоз дуги аорты [252], тромбоз 

брыжеечной артерии [67, 175] и ишемия конечностей [99, 231].  

Предполагается, что COVID-19 может привести к повышенному риску 

тромботических событий различными патофизиологическими путями: 

1. Гиперактивация ренин-ангиотензиновой системы (РААС) [254]. 

Ангиотензинпревращающий фермент 2 (АПФ 2) представляет собой 

трансмембранный гликопротеин, присутствующий в различных органах, включая 

эндотелий коронарных сосудов и эпителий почечных канальцев [53]. 

Ангиотензин II (АТ II), продукт АПФ 2, способствует вазоконстрикции, 

провоспалительному и протромботическому эффекту через рецептор 

ангиотензина II типа I (AT1R) и рецептор ангиотензина II типа IV (AT4R). АПФ 2 

ингибирует активность РААС двумя способами. Во-первых, АПФ 2 разрушает АТ 

I и АТ II, уменьшая количество субстрата для активации AT1R через 

классический RAS-путь. Во-вторых, АТ II напрямую расщепляется до 

ангиотензина-(1-7), сосудорасширяющего пептида с противовоспалительным 

действием [255]. Помимо рецепторов TMPRSS-2, белков фурина и внеклеточного 

виментина ключевой мишенью для проникновения вируса является АПФ 2 [6, 33, 

123, 230]. Его присутствие в различных клетках дыхательной, пищеварительной, 

мочевыделительной и сердечно-сосудистой систем предполагает развитие их 

дисфункции в ходе инфекции SARS-CoV-2 [221]. Предполагается, что в 

результате этого процесса за снижением легочной активности АПФ 2 следует 

сдвиг баланса в сторону провоспалительных и протромботических эффектов 

реализуемых AT1R [254]. 
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2. Воспалителительный процесс [103]. Инфекция SARS-CoV-2 связана с 

чрезмерной продукцией цитокинов и хемоаттрактантных молекул [101], включая 

IL-1β, IL-2, IL-6, IL-8, IL-10, IL-18, IL-33, фактор некроза опухоли-α, интерферон 

гамма (IFN-γ), моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1 (MCP-1), 

гранулоцитарный колониестимулирующий фактор (G-CSF) и гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор (GM-CSF) [260]. Избыточное 

высвобождение цитокинов, наблюдаемое у пациентов с COVID-19, особенно при 

тяжелом течении инфекции, способствует возникновению тромбозов. 

Цитокиновый шторм связан с большей продукцией тромбина, последующей 

активацией и агрегацией тромбоцитов, что приводит к нарушению гемостаза и 

изменению гемодинамики [256].  

Цитокины также способствуют стимуляции высвобождения нейтрофильных 

внеклеточных ловушек (NET). Это запускает внешние и внутренние пути 

коагуляции и приводит к усилению продукции тромбина, индуцирует появление 

иммунотромбоза [110, 266]. В свою очередь NET усиливают высвобождение 

провоспалительных цитокинов, возникает «порочный круг» [93]. Как составные 

элементы врожденного иммунного ответа, NET нацелены на захват и 

уничтожение патогенов, взаимодействуя при этом с системами комплемента и 

коагуляции [32]. NET активно высвобождаются из нейтрофилов во внеклеточное 

пространство во время того, что называется «нетоз». NET состоят из 

деконденсированной нейтрофильной ДНК, покрытой гистонами, окислительными 

ферментами и антимикробными белками, такими как миелопероксидаза и 

нейтрофильная эластаза [77, 90, 171]. Исследования показали, что NET действуют 

в качестве платформы для тромбогенеза, активируя тромбоциты, тканевой фактор 

(ТФ) и коагуляционный фактор XII [10]. Помимо этого, происходит активация 

системы комплемента, в результате чего активируется опосредованный 

комплементом клеточный лизис [77, 90, 171].  

Активированные нейтрофилы стимулируют внешний путь коагуляции 

путем повышения регуляции матричной РНК тканевого фактора и высвобождения 

ТФ на NET [79, 90, 104]. NET также вызывают деградацию ингибитора пути 
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тканевого фактора (TFPI), как основного ингибитора внешнего пути коагуляции 

[82, 229]. Внутренний путь коагуляции стимулируется, когда отрицательно 

заряженные NET напрямую связываются с фактором XII и активируют его или он 

активируется через отрицательно заряженные коллагеновые волокна на 

эндотелиальной стенке [167]. NET также связываются с фактором фон 

Виллебранда (vWF), который принимает участие в процессе адгезии тромбоцитов 

[144]. Комплексы NET-тромбоцит действуют как каркасы для образования тромба 

[108, 229]. 

Положительные обратные связи между NET и системой коагуляции 

предрасполагают к нерегулируемому тромбовоспалительному ответу при 

чрезмерном воспалении во время цитокинового шторма. Образующиеся нити 

фибрина на NET усиливают их влияние, повышается устойчивость фибрина к 

фибринолизу, опосредованная влиянием плазмина, что в результате приводит к 

увеличению тромбогенности при COVID-19 [79, 104, 167]. 

3. Активация системы комплемента [178]. Активация системы комплемента 

происходит через сериновые протеазы и приводит к образованию 

мембраноатакующего комплекса (МАК, комплекс C5b-C9). Как часть врожденной 

иммунной системы, C5b-9, создает пору в клеточной мембране, через которую 

свободно диффундируют метаболиты и небольшие белки, что приводит к лизису 

клеток. Образование хемоаттрактантов, C3a и C5a, приводит к активации 

нейтрофилов, а также к их адгезии к эпителию легких [80]. Связываясь с 

рецептором C5a на поверхности нейтрофилов, C5a повышает экспрессию 

иммунных рецепторов (например, Toll-подобных рецепторов) и рецепторов 

системы комплемента [170]. Миелопероксидаза также способна расщеплять C5 на 

активные фрагменты, подобные C5a и C5b [74, 104]. Активация тромбоцитов 

может быть достигнута путем введения комплекса C5b-9 в мембрану [91], 

связывания C1q с C1qR на мембране [104] и реакции тромбоцитов на C3 [194]. 

Тромбин расщепляет и активирует C3 и C5 на активные компоненты, это 

приводит к тому, что анафилатоксины C3a и C5a привлекают нейтрофилы, 

запуская вновь процесс стимуляции высвобождения NET, что приводит к 
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значительному высвобождению провоспалительных цитокинов и способствует 

микрососудистому повреждению [104].  

4. Синдром активации макрофагов (САМ) [173]. Макрофаги в состоянии 

САМ продуцируют большое количество фактора некроза опухоли-α (ФНО-α), IL-

6 и IL-1β [215]. Повышенная экспрессия данных цитокинов способствует 

развитию цитокинового шторма и гиперкоагуляции, наблюдаемых у пациентов с 

COVID-19 [31]. САМ возникает, когда активированные антигенпрезентующие 

клетки не могут лизироваться CD8+ Т-клетками или естественными клетками-

киллерами [173]. Следовательно, может существовать взаимодействие между 

врожденной и приобретенной иммунной системой, что дополнительно 

способствует цитокиновому шторму и тромбогенному статусу.  

5. Гипоксия [241]. Транскрипционные факторы, индуцируемые гипоксией 

(HIF), могут активировать тромбоциты и факторы свертывания крови. HIF-1α 

вызывают повышенную экспрессию ТФ и ингибитора активатора плазминогена 1 

(PAI-1), что негативно действует на процесс коагуляции. HIF-1α экспрессируется 

в альвеолярных эпителиальных клетках и запускает клеточное воспаление 

посредством высвобождения провоспалительных/протромботических цитокинов, 

таких как ФНО-α и IL-6. Кроме того, HIF-2 оказывает протромботическое 

действие, ингибируя действие ингибиторов ТФ [251]. Гипоксия также может 

дополнительно повреждать эндотелий сосудов за счет высвобождения свободных 

радикалов, активных форм кислорода и гидроперекиси липидов [241]. 

Все вышеперечисленные пути способствуют глубокой эндотелиальной 

дисфункции, что, также может привести к протромботическому состоянию, 

приводящему к возникновению артериальных тромботических явлений [246]. 

 

1.2. COVID-19 и тромбоцитарный гемостаз 

 
Тромбоциты представляют собой фрагменты клеток, лишенные ядер, 

которые генерируются их предшественниками – мегакариоцитами. Основная 

функция тромбоцитов — обеспечение поддержания надлежащего сосудистого 



17 

 

гемостаза. Сосудисто-тромбоцитарный гемостаз — процесс, опосредованный 

тромбоцитами, который предотвращает утечку крови в интерстициальную ткань 

путем поддержания циркуляции крови внутри сосуда [86]. Тромбоциты 

осуществляют гемостаз посредством трех последовательных процессов: адгезии, 

активации и агрегации [177]. При контакте тромбоцитов с компонентами 

субэндотелиального слоя поврежденной артерии или с поврежденным участком 

атеросклеротической бляшки запускается каскад реакций, приводящий к их 

активации, заключающейся в биохимических и морфологических изменениях 

локально поддерживающих каскад свертывания, высвобождение медиаторов, 

агрегацию с образованием тромба [223]. Данный процесс регулируется 

внутритромбоцитарными сигнальными путями, запускаемыми при контакте 

тромбоцитов с субэндотелиальным коллагеном, фактором фон Виллебранда, 

тромбином, тромбоксаном А2 и аденозиндифосфатом (АДФ), которые также 

высвобождаются другими активированными тромбоцитами [235]. 

Тромбоциты, помимо участия в системе гемостаза, играют важную роль в 

развитии воспалительных реакций организма. Они высвобождают из своих гранул 

иммуноактивные молекулы, такие как провоспалительные цитокины, хемокины и 

антибактериальные белки. Это позволяет проследить связь между уровнем 

активации тромбоцитов и функционированием как врожденного, так и 

адаптивного иммунитета [188, 216], а также соотнести ряд патологических 

реакций, обуславливающих развитие ряда аутоиммунных заболеваний [208, 213]. 

Роль тромбоцитов в иммунном ответе на вирусные патогены в настоящее время 

остается дискутабельной [157].  

Отмечено, что при коронавирусной инфекции наиболее часто встречается 

явление тромбоцитопении, её частота варьируется от 5 до 40 % и связана с 

тяжелым заболеванием и повышенной смертностью [158]. На сегодняшний день 

активно обсуждается патогенез тромбоцитопении при COVID-19 [63, 165]. Одной 

из возможных причин уменьшения числа тромбоцитов может быть их активация 

и последующий клиренс через ретикулоэндотелиальную систему. Активация 

тромбоцитов может происходить в результате взаимодействия с эндотелием, 
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иммунными клетками, циркулирующими воспалительными молекулами, а также 

из-за повышенного образования тромбина и прямого взаимодействия с вирусом 

[46]. Клиренс тромбоцитов может быть стимулирован образованием 

тромбоцитарных и тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов. Также 

тромбоцитопения может быть вызвана образованием аутоантител к тромбоцитам 

и последующим их клиренсом, а также прямым подавлением активности 

мегакариоцитов или их предшественников в костном мозге в условиях системной 

воспалительной реакции. Важным фактором является также снижение уровня 

тромбопоэтина [63, 165]. На данный момент недостаточно данных для того, чтобы 

определить, играет ли какой-то конкретный фактор решающую роль, или 

уменьшение числа тромбоцитов является результатом сложного взаимодействия 

всех вышеупомянутых факторов. 

Имеются данные, что COVID-19 связан с гиперактивацией и 

гиперреактивностью тромбоцитов [7, 185, 189], что позволяет предположить, что 

тромбоциты могут способствовать возникновению коагулопатии у лиц с COVID-

19. Точный механизм того, как тромбоциты могут способствовать развитию 

коагулопатии при COVID-19, на данный момент неизвестен [161]. Одной из 

ведущих гипотез является интернализация вируса SARS-CoV-2 в тромбоциты, 

которая была ранее описана в исследованиях пациентов, инфицированных 

гриппом, вирусом с одноцепочечной РНК, сходным с SARs-CoV-2 через 

активацию Toll-подобного рецептора и стимуляции высвобождения NET [140]. 

На гиперреактивность тромбоцитов указывают изменения тромбоцитарных 

индексов. Однако врачи терапевтических специальностей недооценивают 

значение параметров тромбоцитарного звена гемостаза, доступных для оценки в 

клинической практике [130, 160]. 

1. Средний объем тромбоцитов (MPV) — одно из регулярно назначаемых 

лабораторных исследований, которое отражает размер тромбоцитов и их 

активацию [115]. MPV можно рассматривать как маркер активности тромбоцитов, 

поскольку он связан с агрегацией и высвобождением тромбоксана А2, фактора 

тромбоцитов-4 (PF-4) и b-тромбоглобулина [164]. Доказано, что уровень MPV 
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является, как диагностическим, так и прогностическим фактором при сепсисе, 

инфекционном эндокардите, пневмонии, бруцеллезе и остром пиелонефрите [75, 

83, 153, 162]. Параметр показывает многообещающие результаты в оценке 

активации тромбоцитов и при COVID-19 [115, 265]. 

Обоснование интерпретации и роли определения MPV при COVID-19 

можно предположить следующим образом. Во-первых, тромбоцитопения, которая 

может возникнуть вследствие прямого поражения коронавирусом костного мозга 

[13, 264]. Во-вторых, усиленное разрушение тромбоцитов, связанное с 

воспалительной реакцией. В-третьих, усиленное потребление тромбоцитов 

вследствие агрегации тромбоцитов в легких [262]. В конечном итоге все эти 

механизмы, в дополнение к высвобождению провоспалительных цитокинов, 

таких как IL-6, который непосредственно действует на мегакариоциты, будут 

стимулировать мегакариоциты производить больше тромбоцитов, чтобы 

уравновесить ускоренную деструкцию тромбоцитов [265].  

MPV также может иметь прогностический потенциал при COVID-19. Ряд 

авторов показали, что увеличение уровня MPV в совокупности с другими 

тромбоцитарными индексами может увеличить уровень смертности в несколько 

раз [109, 115]. В другом исследовании авторы предположили, что сочетание 

количества тромбоцитов, MPV и количества нейтрофилов может определить, 

потребуется ли пациенту отделение интенсивной терапии [97].  

Хотя все больше исследований приветствуют MPV как фактор 

стратификации риска, некоторые другие исследования не смогли найти связи 

между MPV и тяжестью COVID-19 [105, 152].  

Противоречивые результаты частично снижают заинтересованность врачей 

в отношении мониторинга MPV у пациентов с COVID-19. Тем не менее, 

возможное сочетание MPV и других лабораторных параметров тромбоцитарного 

звена гемостаза может создать алгоритм для оценки риска наступления 

тромботического события и прогрессирования COVID-19. 

2. Ширина распределения тромбоцитов (PDW) – индикатор гетерогенности 

размера тромбоцитов, отражающий морфологические изменения в 
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реактивных/активированных/гигантских тромбоцитарных клетках [184]. PDW 

представляет собой параметр математически основанный на измерении объема 

тромбоцитов и стандартном отклонении объемного распределения в популяции 

тромбоцитов [239]. PDW может свидетельствовать о большем количестве 

разрушающихся и потребляемых тромбоцитов, а также активации тромбопоэза, 

который стимулирует высвобождение более молодых и более крупных 

тромбоцитов из костного мозга [174]. Исследования, свидетельствующие в пользу 

изменения данного параметра при COVID-19, ограничены [30, 185, 217, 250]. 

3. Тромбокрит (PCT) – параметр, показывающий соотношение объёма всей 

крови к количеству тромбоцитов. Как и PDW, данный параметр отражает 

изменение размера тромбоцитов, указывая на их гетерогенность [261].  

4. Отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному 

количеству лимфоцитов (PLR). Изначально, PLR использовался в качестве 

маркера воспаления при сердечно-сосудистых заболеваниях и аутоиммунных 

заболеваниях [73, 242]. Предполагается, что его изменения связаны с 

повышенным риском тяжелого заболевания и наступления смерти у пациентов с 

COVID-19 [191]. При COVID-19 снижение количества лимфоцитов более 

выражено, чем снижение количества тромбоцитов, что может объяснять 

увеличение PLR при инфекции COVID-19 [158].  

Ряд авторов подтверждают увеличение PLR при COVID-19 [138, 209, 247]. 

Эти исследователи указывают на возможность использования коэффициента в 

качестве вспомогательного критерия при прогностической оценке состояния 

пациента и риска наступления летального исхода из-за COVID-19. Имеются также 

исследования, которые не показали различий в значениях PLR между 

контрольной и исследуемой группами [243, 249, 259]. В виду этого присутствует 

необходимость дальнейшего анализа этого параметра при оценке состояния 

пациентов. 
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1.3. Роль индукторов агрегации тромбоцитов при COVID-19  

 
Определение активности и оценка эффективности функционирования 

тромбоцитов имеет решающее значение для выявления пациентов с подозрением 

на их дисфункцию. В настоящее время для клинических и экспериментальных 

условий разработано несколько лабораторных методов оценки функций 

тромбоцитов на основе определения их агрегации, адгезии, вязкоупругих свойств 

при образовании сгустка и метаболизма тромбоксана [15, 23]. 

 «Золотым стандартом» оценки функций тромбоцитов является оптическая 

турбидиметрическая агрегометрия, основанная на фиксации изменения 

светопропускания обогащенной тромбоцитами плазмы при добавлении к ней 

агонистов тромбоцитов, стимулирующих их агрегацию [201]. Определяемыми 

параметрами являются максимальная степень агрегации (%) и наклон кривой 

индекса агрегации тромбоцитов [129]. 

Наиболее часто применяемыми индукторами являются такие агонисты, как 

аденозиндифосфат (АДФ), арахидоновая кислота, коллаген, адреналин, в то время 

как ристоцетин, TRAP (пептид, активирующий рецептор тромбина), U46619 

(миметик тромбоксана A2) и ионофор кальция A23187 применяются 

преимущественно с целью диагностики врожденных и приобретенных нарушений 

функции тромбоцитов [107]. 

Согласно результатам исследований PLATO, TRITON-TIMI и FHS 

прогностически значимой, ассоциированной с высоким риском развития 

инфаркта миокарда и ишемического инсульта является гиперреактивность 

тромбоцитов при стимуляции агрегации посредством АДФ [62, 196, 253]. При 

этом наблюдалась корреляция повышения реактивности тромбоцитов у пациентов 

старших возрастных групп, с повышенным  уровнем холестерина и сниженным 

диастолическим артериальным давлением. 

Несмотря на это, в  большинстве случаев проводится комбинированная 

диагностика, включающая оценку ответа тромбоцитов на изолированное введение 

АДФ, коллагена и адреналина с целью получения более достоверных результатов, 
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что связано с вариативностью ответа тромбоцитов на стимуляцию АДФ, 

обусловленную возрастом, полом и наличием сопутствующих заболеваний [181]. 

Уровень реактивности тромбоцитов определяется в зависимости от концентрации 

агонистов, необходимой для агрегации 50% тромбоцитов: ответ на минимальные 

дозы АДФ (0.05, 0.1, 0.5 и / или 1.0 мкмоль /л) и адреналина (0.01, 0.03, 0.05, 0.1, 

0.5, или 1.0 мкмоль/л) свидетельствует о гиперреактивности тромбоцитов; в 

состоянии гипореактивности агрегация наблюдается при более высоких дозах 

АДФ и адреналина (5.0, 10.0 или 15.0 мкмоль/л) [62]. 

В то же время результаты исследования HAPARG не выявили значимой 

корреляции между реактивностью тромбоцитов при индукции АДФ и 

вероятностью развития тяжелых тромботических осложнений [228]. Также не 

было установлено связи между уровнем реактивности тромбоцитов при пробах с 

коллагеном и адреналином и риском развития инфаркта миокарда и инсульта [62]. 

Исследований по изменениям агрегации тромбоцитов с индукторами у 

пациентов с COVID-19 крайне мало. По данным одних авторов у пациентов 

наблюдается повышенная чувствительность к различным агонистам, таким как 

АДФ, коллаген, эпинефрин и тромбин, по сравнению с тромбоцитами здоровых 

людей [14, 23, 47]. Это указывает на гиперактивацию тромбоцитов, вызванную 

воздействием вируса [12]. По данным других авторов разницы в агрегационной 

способности, стимулированной АДФ, не обнаруживается [133, 187]. Так, 

например, J. Herrmann и др. измеряли агрегацию у тяжелых пациентов в 

отделении реаниматологии в течение 2-недельного периода и обнаружили, что 

она была значительно ниже базовых уровней при стимуляции АДФ [193]. А. И. 

Калинская и др. также отмечали более низкую степень агрегации тромбоцитов с 

АДФ у пациентов с COVID-19 по сравнению со здоровыми лицами [26]. 

В связи с малым количеством опубликованных работ, не имеющих 

однозначных результатов у пациентов с COVID-19, актуальность исследования 

агрегации тромбоцитов с индукторами достаточно высока.  
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1.4. Полиморбидность и тромбоцитарное звено гемостаза у пациентов с 

COVID-19 

 

На сегодняшний день самым сильным предиктором наступления летального 

исхода от COVID-19 является наличие нескольких хронических заболеваний, 

предшествующих вирусной инфекции [19, 100, 212]. 

Уже первые исследования влияния COVID-19 в китайском городе Ухань 

показали, что тяжесть состояния и риск наступления смерти зависят от наличия 

хронических сопутствующих заболеваний: артериальная гипертензия, 

цереброваскулярная болезнь, сахарный диабет, хроническая обструктивная 

болезнь легких, онкологические заболевания [263]. 

Исследование среди пациентов, поступивших в больницы Нью-Йорка [198], 

выявило аналогичные состояния. Артериальная гипертензия была обнаружена у 

56,6% пациентов, ожирение – у 41,7% пациентов, сахарный диабет – у 33,8%. 

Среди полиморбидных пациентов с COVID-19, поступивших в больницы Нью-

Йорка, 21% умерли. Используя «Индекс полиморбидности Charlson», исследование 

показало, что до 50% полиморбидных пациентов умрет от существующих 

заболеваний в течение следующих 10 лет. 

Похожие результаты были получены по данным регистров АКТИВ SARS-

CoV-2 и АКТИВ 2 SARS-CoV-2, в которых изучали структуру полиморбидности 

и её влияние на прогноз пациентов с COVID-19 [20, 21]. Наиболее 

неблагоприятным был комплекс заболеваний, состоящий из артериальной 

гипертензии, хронической сердечной недостаточности, сахарного диабета и 

ишемической болезни сердца [40]. Помимо этого, и в первую, и во вторую волну 

значимый вклад на исход заболевания у пациентов оказывало наличие ожирения 

[1, 8]. 

Все вышеперечисленные заболевания могут приводить к тромботическим 

событиям. 

Так, при сахарном диабете, как 2-го, так и 1-го типа, увеличивается 

выработка 11-дегидротромбоксана B2, который является важным конечным 
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продуктом пути тромбоксана, в результате чего увеличивается уровень 

протромбина, что будет способствовать повышенной агрегации тромбоцитов 

[106, 211]. Также известно, что у пациентов с сахарным диабетом и 

сопутствующим воспалительным процессом увеличена экспрессия FcγIIa 

(рецептор Fcγ типа IIa), участвующего в активации тромбоцитов [148]. 

Окислительный стресс, связанный с этими состояниями, нарушает функцию 

эндотелиальных клеток, тем самым снижая выработку оксида азота, что приводит 

к активации тромбоцитов [214]. Генетический анализ микрочастиц плазмы у 

пациентов с сахарным диабетом 2 типа также свидетельствует об активации 

тромбоцитов. У пациентов выявляется повышенная регуляция белков RAP1B 

(белок 1b, связанный с Ras), CD9 (антиген CD9) и ITGA2B (субъединица 

интегрина альфа 2b), а также  НАДФН-оксидазы-1, играющей ключевую роль в 

регуляции активности тромбоцитов [44, 200]. Уровень глюкозы также влияет на 

нетоз, увеличивая образования NET [118]. 

Пациенты с застойной хронической сердечной недостаточностью имеют 

значительно большее количество циркулирующих агрегатов тромбоцитов, чем 

здоровые лица [85]. При сердечной недостаточности продукция эндотелиального 

оксида азота (NO) намного ниже, тогда как окислительный стресс и скорость 

деградации NO намного выше. Было показано, что тромбоциты производят 

меньше биоактивного NO у пациентов с сердечной недостаточностью, главным 

образом из-за дефекта пути тромбоцитов L-аргинин/NO/гуанилатциклаза [186]. 

Также было показано, что у пациентов с сердечной недостаточностью 

наблюдается более высокий средний объем тромбоцитов и более высокие уровни 

адгезивных белков, включая растворимый и связанный с тромбоцитами P-

селектин и растворимая форма лиганда CD40 (sCD40L) [163, 224, 226]. Тем не 

менее, известно, что тромбоциты не могут модулировать развитие сердечной 

недостаточности напрямую, а связаны с будущими сердечно-сосудистыми 

событиями [122] . 

У пациентов с гиперлипидемиями наблюдается более высокая экспрессия 

маркеров активации тромбоцитов CD62P (P-селектин) и CD36 (тромбоцитарный 
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гликопротеин 4), что предполагает связь между липидными нарушениями и 

активацией тромбоцитов [179].  

У больных с хронической болезнью почек нарушается нормальный процесс 

активации тромбоцитов с образованием агрегатов, поскольку из-за присутствия 

токсичных продуктов в циркулирующей крови возникает дисфункция 

тромбоцитов, включающая в себя: тромбоцитопению, тромбоз почечных 

клубочков, тромбы в мелких артериях и капиллярах клубочков [132]. 

Тромбоциты играют важную роль и в прогрессировании злокачественных 

новообразований. Так, прокоагулянтная среда, обеспечиваемая тромбоцитами, 

может обеспечить коагуляцию опухолевых клеток, приводя к метастазированию. 

Помимо этого, опухолевые клетки обладают способностью агрегировать 

тромбоциты [154]. Активация тромбоцитов и регуляция других клеток 

контролируются тромбином посредством рецепторов, активируемых протеазой, 

сопряженной с G-белком (PAR) [237], в результате чего можно сделать вывод, что 

передача сигналов тромбина также вносит огромный вклад в прогрессирование 

онкогенеза и ангиогенеза [182]. 

 

1.5. Роль генетических факторов в развитии тромботических явлений и 

структуре полиморбидности у пациентов с COVID-19 

  

В развитии артериальных тромботических событий при COVID-19 может 

быть задействован ряд генетических факторов риска [22, 42, 257]. В малом 

количестве исследований было изучено влияние полиморфизма «тромбоцитарных» 

генов на развитие тромботических явлений при COVID-19: ITGA2 (интегрин 

альфа-2), ITGB3 (интегрин бета-3) [22, 27, 207, 225]. 

Интегрины — это семейство молекул клеточной адгезии, которые 

опосредуют взаимодействия клетка-клетка и клетка-внеклеточный матрикс. Они 

представляют собой трансмембранные гетеродимеры, состоящие из α-

субъединицы и β-субъединицы [218]. У млекопитающих 18 α- и 8 β-субъединиц 

интегрина, которые могут собираться в 24 различных трансмембранных 
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гетеродимера. Они обладают различными связывающими свойствами, 

различаются по распределению в тканях и регулируют процессы адгезии, 

миграции, пролиферации, онкогенеза и иммунных реакций [143, 218]. 

ITGA2 и ITGB3 - это рецепторы гликопротеинов тромбоцитов из семейства 

интегринов. ITGA2 участвует в адгезии и активации тромбоцитов через 

взаимодействие с коллагеном, а ITGB3 связывает фибриноген после активации 

тромбоцитов различными стимулами, такими как тромбин и АДФ, играя 

ключевую роль в процессе агрегации тромбоцитов [195]. 

ITGA2 (интегрин α2β1) экспрессируется на самых разных типах клеток, 

включая мегакариоциты, тромбоциты, фибробласты, эндотелиальные клетки и 

эпителиальные клетки. Он является рецептором коллагена, который играет 

фундаментальную роль в адгезии тромбоцитов к внеклеточному матриксу [139]. 

Ген ITGA2 расположен на участке 5q11.2 хромосомы. Он является частью 

рецептора интегрина α2β1 (GPIa/IIa) и кодирует α2-цепь. Полиморфизм ITGA2 

C807T представляет собой результат замены одного азотистого основания 

(цитозин) на другое (тимин) в положении 807. Аллель T обнаруживается у 35% в 

европейской популяции [195]. В отличие от варианта C, аллель T связана с 

повышенной плотностью рецепторов и повышенной адгезией тромбоцитов, 

вызванной коллагеном [139], что приводит к атеротромботическому состоянию 

посредством модуляции воспалительного ответа на сосудистое повреждение. 

Ген ITGB3 находится на длинной ветви в 17 хромосоме человека. 

Полиморфизм T1565C в гене ITGB3 представляет собой замену тимина (T) на 

цитозин (C) в позиции 1565. Частота встречаемости минорного аллеля C в 

европейской популяции составляет от 8 до 15% [203]. Мембранный гликопротеин 

GPIIIa, также известный как тромбоцитарный гликопротеин IIIa, образует 

комплекс с GPIIb и является ключевым рецептором фибриногена на поверхности 

тромбоцитов. Полиморфизм T1565C в гене ITGB3 приводит к замене 

аминокислоты лейцина на пролин в позиции 59 белка GPIIIa [203]. Это изменяет 

структурную конформацию его ß3-субъединицы, переводя ее в полностью 

активное состояние, способствующее повышенной реактивности тромбоцитов, 
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увеличению агрегации и повышенной тромбогенности [166, 237]. Описана связь 

полимофризма данного гена с возникновением и степенью различных 

тромботических и сердечно-сосудистых событий [125, 203]. 

Интегрины выступают в качестве альтернативных рецепторов для 

проникновения SARS-CoV-2 в клетку и могут участвовать в развитии заболевания 

COVID-19. Это происходит за счет наличия последовательности аминокислот 

RGD (403–405: Arg-Gly-Asp), которая присутствует в рецептор-связывающем 

домене шиповидного белка SARS-CoV-2, рядом с областью связывания рецептора 

АПФ 2, что способствует проникновению вируса в эпителиоподобные клетки 

[220, 222, 245]. 

Помимо этого, полиморфизм C807T гена ITGA2 и T1565C гена ITGB3 

оказывает влияние на развитие и декомпенсацию большого количества 

заболеваний, таких как: артериальная гипертензия, ишемическая болезнь сердца, 

сахарный диабет, ожирение, злокачественные новообразования [3, 9, 72, 150], что 

может отягощать состояние пациента с COVID-19. 

Все вышеперечисленные патологии способствуют гиперактивации 

тромбоцитов, однако исследований, направленных на оценку тромбоцитарного 

звена гемостаза у пациентов с COVID-19 с учетом полиморбидности и 

полиморфизма генов ITGA2 и ITGB3 на данный момент нет. 

 

1.6. Коррекция тромботических явлений при COVID-19 

 

Осложнения COVID-19 связаны с синдромом системного воспалительного 

ответа, сопровождающимся цитокиновым штормом, и нарушением системы 

гемостаза [234]. Эндотелиальное воспаление и воздействие фактора фон 

Виллебранда на субэндотелиальный коллаген, в свою очередь, ускоряют 

образование тромбов, как венозных, так и артериальных [119]. Антиагреганты, в 

частности ацетилсалициловая кислота, может оказывать положительное влияние 

на профилактику возникновения артериальных тромботических событий при 

COVID-19, возникающие вследствие поражения эндотелия вирусной инфекцией и 
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воспалением [71]. Повреждение эндотелия и нарушение его функции приводят к 

усилению агрегации тромбоцитов. Тромбоксан А2 играет решающую роль в этом 

процессе. Низкая доза ацетилсалициловой кислоты (75–100 мг/день) необратимо 

блокирует выработку тромбоксана А2 в тромбоцитах без значительного снижения 

PGI2, который продуцируется и секретируется эндотелиальными клетками и 

обладает антиагрегатными свойствами [159]. Кроме того, обнаружено, что 

ацетилсалициловая кислота проявляет противовирусные свойства против ДНК- и 

РНК-вирусов, таких как цитомегаловирус, вирус ветряной оспы, риновирус, вирус 

Коксаки, вирус гепатита С, вирус гриппа H1N1, MERS-CoV и CoV-229E [68, 131, 

145, 258]. Противовирусное действие ацетилсалициловой кислоты опосредовано 

модуляцией пути ядерного фактора-kB (NF-kB) [56]. Клетки, инфицированные 

вирусом, производят активные формы кислорода (АФК), которые, в свою 

очередь, стимулируют NF-kB, что приводит к экспрессии генов, вовлеченных в 

иммунные и воспалительные реакции. Ацетилсалициловая кислота ингибирует 

активацию NF-kB, вызванную вирусом, снижая АФК, тем самым обеспечивая 

противовирусный эффект.  

Сведения об эффективности применения ацетилсалициловой кислоты у 

пациентов с COVID-19 носят неоднозначный характер. 

Так, ряд авторов отметили, что назначение ацетилсалициловой кислоты 

было связано со снижением риска внутрибольничной смертности. T. F. Osborne и 

др. отметили, что у пациентов, принимающих ацетилсалициловую кислоту, 

наблюдалось значительное снижение риска наступления смерти с 6,3% до 2,5% 

через 14 дней госпитализации и с 10,5% до 4,3% через 30 дней госпитализации 

[76]. В другом многоцентровом исследовании, проведенном J. H. Chow и др. [70], 

также была отмечена более низкая летальность, а также снижение использования 

аппаратов искусственной вентиляции легких при поступлении в отделения 

интенсивной терапии у пациентов, принимающих ацетилсалициловую кислоту, 

по сравнению с пациентами, не принимающими препарат. Причем пациенты, 

начавшие прием препарата в первые 24 часа, имели более низкий риск 

поступления в отделение интенсивной терапии, чем пациенты, которые начали 
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прием препарата позже. Похожие результаты снижения риска наступления 

летального исхода были также выявлены и в других исследованиях [59, 116, 151, 

156]. Исследование, проведенное в Египте H. W. Abdelwahab и др. [57], показало, 

что риск наступления инсульта или инфаркта миокарда среди пациентов с 

COVID-19, принимающих ацетилсалициловую кислоту и эноксапарин натрия, 

был значительно ниже, чем среди тех, кому был назначен только эноксапарин. 

Принимая во внимание положительные результаты использования 

ацетилсалициловой кислоты, полученные в этих исследованиях, следует 

учитывать множество факторов. Во-первых, все перечисленные исследования 

носили ретроспективный характер. Во-вторых, в большинстве исследований не 

удалось провести различие между эффективностью впервые назначенного 

препарата во время госпитализации и эффективностью применения 

ацетилсалициловой кислоты у пациентов, принимавших ее и до госпитализации. 

Наряду с публикациями, поддерживающими использование 

ацетилсалициловой кислоты у пациентов с COVID-19, существует 

противоположная точка зрения, выступающая против назначения препарата. 

Рандомизированное клиническое исследование RECOVERY, в котором приняло 

участие 7351 госпитализированный пациент с COVID-19, которым впервые была 

назначена ацетилсалициловая кислота в дозе 150 мг и 7541 пациент с COVID-19 

без приема данного препарата, не выявило существенной разницы в наступлении 

летального исхода и пребывания пациентов на аппаратах искусственной 

вентиляции легких [202]. Существенной разницы в наступлении летального 

исхода не было получено и в других исследованиях [66, 113, 114, 168]. В 

исследовании, проведенном A. Sahai и др. [114], был обнаружен повышенный 

риск наступления тромбоэмболических событий среди пациентов с COVID-19, 

получающих ацетилсалициловую кислоту, несмотря на поправку на 

сопутствующие заболевания, возраст, пол, курение, однако исследователи не 

учитывали предшествующий анамнез пациентов (инфаркт миокарда, инсульт, 

венозная тромбоэмболия). Крупное клиническое исследование ACTIVE-4B также 

не подтвердило преимущества использования ацетилсалициловой кислоты по 
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сравнению с лечением плацебо у госпитализированных пациентов с COVID-19 

[112].  

Вопрос эффективности других антиагрегантов также остается 

дискутабельным. На основе международного исследования REMAP-CAP, 

разработанного для определения наилучших стратегий лечения пациентов с 

тяжелой пневмонией, антиагрегантная терапия (ацетилсалициловая кислота и 

ингибиторы P2Y12, такие как клопидогрел, тикагрелор, прасугрел) вместе с 

профилактической дозой антикоагулянтов у пациентов с тяжелой формой COVID-

19, не показала клинических преимуществ, но увеличила риск серьезного 

кровотечения [111]. В клиническом исследовании ACTIVE-4A использование 

антагониста P2Y12  в дополнение к гепарину по сравнению с использованием 

только гепарина не уменьшило сроки нахождения  пациентов с COVID-19 на 

аппаратах искусственной вентиляции легких [117]. В исследовании COVD-PACT 

[64], многоцентровом рандомизированном исследовании, не было выявлено 

никаких различий в первичных конечных точках эффективности (возникновение 

тромбоза) и безопасности (кровотечение) при применении клопидогреля по 

сравнению с пациентами, не получающими антиагрегант. С другой стороны, в 

другом международном многоцентровом проспективном реестре [65] пациенты с 

COVID-19, принимающие ацетилсалициловую кислоту в монотерапии или 

совместно с ингибиторами P2Y12 (клопидогрел, тиклопидин, тикагрелор или 

прасугрел), имели более короткую продолжительность пребывания на аппарате 

искусственной вентиляции легких и более низкую летальность от тромботических 

событий по сравнению с пациентами, которые не получали антиагрегантные 

препараты. 

В исследовании HOPE-COVID-19 указано, что антиагрегантная терапия 

может быть полезна только у пациентов с сопутствующими сердечно-

сосудистыми заболеваниями или сердечно-сосудистыми факторами риска [69]. 

Четкие доказательства клинической эффективности назначения 

антиагрегантной терапии при COVID-19 отсутствуют. Опубликованные на 

сегодняшний день исследования показывают противоречивые результаты. 
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1.7. Влияние других вирусных инфекций на тромбоцитарный гемостаз 

 

Как было отмечено выше, на поверхности тромбоцитов присутствует 

большое количество экспрессируемых рецепторов, позволяющих им 

взаимодействовать с вирусом [124]. Тромбоциты экспрессируют различные 

паттернраспознающие рецепторы (PRR), среди которых присутствуют Toll-

подобные рецепторы (TLR 1, TLR 2, TLR 3, TLR 4, TLR 6, TLR 7, TLR 8 и TLR 9), 

которые обнаруживают и связывают вирусные компоненты и вирусные 

нуклеиновые кислоты на своей поверхности [240]. TLR 4 на поверхности 

тромбоцитов модулирует высвобождение провоспалительных цитокинов [81]. 

Индуцированный ответ тромбоцитов против одноцепочечных РНК-вирусов 

является преимущественно опосредованным процессом TLR 7. Этот TLR также 

участвует в процессе нейтрофильного нетоза [190, 248]. Ряд авторов 

продемонстрировали, что поглощение вируса гриппа тромбоцитами вызывает 

высвобождение фактора комплемента C3 и последующую активацию 

нейтрофилов [248]. 

Вирус гриппа, как и SARS-CoV-2, представляет собой одноцепочечный 

РНК-вирус, который может инфицировать эпителиальные клетки. Было показано, 

что тромбоциты активно интернализуют частицы вируса гриппа и посредством 

повышенного образования тромбина приводят к активации и гиперреактивности 

тромбоцитов [149, 190, 248]. Иммунные комплексы гриппа H1N1 напрямую 

активируют тромбоциты через FcγRIIA. Более того, взаимодействие вируса 

гриппа H1N1 с тромбоцитами увеличивает активацию GPIIb/IIIa и генерацию 

тромбоксана A2 [149]. 

Показано, что вирус Коксаки B взаимодействует с TLR7 тромбоцитов, что 

приводит к дегрануляции тромбоцитов и прямому взаимодействию между 

тромбоцитами и нейтрофилами [190]. 

Аналогичным образом было показано, что цитомегаловирус связывается с 

тромбоцитами через TLR2, запускает активацию и секрецию тромбоцитов и 

приводит к усилению взаимодействия тромбоцитов с нейтрофилами [141, 238]. 
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Как на поверхности тромбоцитов, так и во внутриклеточных компартментах 

TLR3 было обнаружено, что TLR3 отвечает за распознавание двухцепочечных 

РНК-вирусов [128]. Активированные тромбоциты экспрессируют TLR9 на своей 

поверхности и обеспечивают секвестрацию вирусной ДНК [232]. Стимуляция 

TLR7 приводит к экспрессии P-селектина на поверхности клеток и образованию 

агрегатов тромбоцитов и нейтрофилов, тогда как стимуляция TLR3 не вызывает 

экспрессию P-селектина, но повышает чувствительность тромбоцитов к 

стимуляции индукторами – АДФ и коллагеном [86, 142]. 

Тромбоциты также экспрессируют несколько рецепторов комплемента, в 

числе которых присутствует рецептор комплемента типа II (CR2), 

обеспечивающий лизис, опсонизацию и хемотаксис [58]. Подобные рецепторы 

позволяют тромбоцитам захватывать различные типы вирусов. 

Например, интегрин GPIIb/IIIa или α2β3 распознает последовательность 

RGD аденовируса и хантавируса [124]. Контакт аденовируса с тромбоцитами 

вызывает их активацию и способствует быстрому увеличению экспрессии P-

селектина. При инфицировании аденовирусом также происходит активация 

эндотелиальных клеток, которые стимулируют массивное высвобождение 

фактора фон Виллебранда и молекулы адгезии сосудистых клеток-1 (VCAM-1) 

[61]. 

Другой рецептор – рецептор дендритных клеток ICAM3-Grabbing Non-

Integrin (DC-SIGN), содержащийся в гранулах, способен связывать вирус денге на 

поверхности тромбоцитов [45, 124]. Взаимодействие тромбоцитов с вирусом 

денге повышает уровень IL-1β, что способствует возникновению системного 

воспалительного ответа и повышенной проницаемости сосудов, увеличивая риск 

летального исхода [210]. Также вирус денге активирует эндотелий через 

экспрессию E-селектина, позволяя тромбоцитам связываться через P-селектин, 

вызывая повышенную адгезию и агрегацию тромбоцитов [180]. Уровень 

активированных тромбоцитов отрицательно коррелирует с количеством 

тромбоцитов – у пациентов наблюдается тромбоцитопения [140]. 
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Рецепторы интегрина α2β1 и гликопротеина GPVI способны связывать 

белок ротавируса и вируса гепатита C, соответственно [124]. 

Недавнее исследование показало, что тромбоциты активируются во время 

инфекции вируса Чикунгунья, что может привести к образованию инфламмасом 

NLRP3 и высвобождению воспалительных эйкозаноидов, цитокинов и хемокинов, 

способствуя прогрессированию воспалительного процесса и возникновению 

тромботических событий [147]. 

Процесс активации тромбоцитов может объяснить атеротромботические 

события, связанные с перечисленными выше вирусными инфекциями [124, 189]. 

Таким образом, проблема гиперактивации и гиперреактивности 

тромбоцитов у пациентов с COVID-19 остается предметом дискуссий. 

Малоизученная роль полиморфизма генов ITGA2 и ITGB3 в возникновении 

изменений тромбоцитарного звена гемостаза и отсутствие исследований 

взаимосвязи полиморбидности и функциональной активности тромбоцитов у 

пациентов с коронавирусной инфекцией обуславливает актуальность данной 

работы.  Учет генетических факторов и полиморбидности обеспечит 

персонификацию и оптимизацию лечебного процесса у пациентов с COVID-19.  
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ГЛАВА 2 МЕТОДОЛОГИЯ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  

 

2.1. Общая характеристика исследования 

 

Исследование выполнено на кафедре фармакологии и клинической 

фармакологии ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 

университет» Минздрава России в период с 2021 по 2023 гг.  

Первый этап исследования. 

Ретроспективное исследование «случай-контроль». Включено 192 пациента 

(96 пар). Группа 1 – полиморбидные лица с COVID-19 и ОКС, Группа 2 – 

полиморбидные лица с ОКС без COVID-19. Группы сопоставимы по полу и 

возрасту. Использованы данные медицинских карт стационарных больных ГАУЗ 

СО «Верхнепышминская ЦГБ им. П.Д. Бородина» г. Верхняя Пышма и МО «Новая 

больница» г. Екатеринбург. 

Второй этап исследования. 

Проспективное исследование «случай-контроль». Включено 75 

полиморбидных пациентов. Группа 1 – 25 человек с COVID-19, Группа 2 – 25 

человек с COVID-19 и ОКС, Группа 3 – 25 пациентов с ОКС без новой 

коронавирусной инфекции. Группы сопоставимы по возрасту и индексу массы 

тела. Пациенты, согласно маршрутизации, находились на лечении в разных 

стационарах Свердловской области: ГАУЗ СО ЦГКБ №24 г. Екатеринбург и МО 

«Новая больница» г. Екатеринбург. 

Критерии включения: полиморбидные пациенты мужского и женского пола 

старше 18 лет, отсутствие приема иммуносупрессивных и антиагрегантных 

препаратов до момента оказания медицинской помощи на этапе текущей 

госпитализации, информированное добровольное согласие. 

Критерии невключения: несовершеннолетние лица, отсутствие 

полиморбидности, прием иммуносупрессивных и антиагрегантных препаратов до 

текущей госпитализации, пациенты, имеющие венозные тромбозы. 

Критерии исключения: отказ от участия. 
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Диагноз ОКС основывался на данных клинической картины, 

количественном определении тропонина, аспартатаминотрансферазы (АСТ), 

креатинфосфокиназы МВ (КФК МВ), лактатдегидрогиназы (ЛДГ), данных 

электрокардиографии (ЭКГ) и коронароангиографии (КАГ) согласно 

клиническим рекомендациям [28, 29].  

Инфицирование вирусом SARS-CoV-2 определялось методом полимеразной 

цепной реакции (ПЦР), методом иммуноферментного анализа (ИФА) и 

выявлением поражения легких по данным компьютерной томографии (КТ) в 

соответствии с временными методическими рекомендациями по профилактике, 

диагностике и лечению новой коронавирусной инфекции (COVID-19). На период 

проведения первого этапа были использованы: версия 8 от 03.09.2020 [34] и 

версия 9 от 26.10.2020 [35]. На период проведения второго этапа исследования: 

версия 15 от 22.02.2022 [36], версия 16 от 18.08.2022 [37], версия 17 от 14.12.2022 

[38] и версия 18 от 26.10.2023 [39]. 

Выявление больных, принимавших антиагрегантные и 

иммуносупрессивные лекарственные средства до текущей госпитализации, а 

также наличие полиморбидности проводилось на основании данных анамнеза 

пациентов. 

Проведение исследования одобрено Локальным этическим комитетом 

ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава 

России протоколом № 9 от 22.10.2021. Проведение молекулярно-генетического 

тестирования генов ITGA2 и ITGB3 методом полимеразной цепной реакции в 

режиме реального времени, в том числе форма информированного добровольного 

согласия и протокол исследования были одобрены дополнительно Локальным 

этическим комитетом ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский 

университет» Минздрава России протоколом № 2 от 18.02.2022. При проведении 

исследования были соблюдены принципы Хельсинской Декларации и стандарты 

надлежащей клинической практики (Good Clinical Practice). 
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2.2. Общая характеристика больных 

 

Общая характеристика пациентов первого этапа исследования представлена 

в таблице 1. 

Степень поражения легких по данным КТ у полиморбидных пациентов 

первого этапа исследования с COVID-19 + ОКС составила 2 (1÷3). Пациентам с 

ОКС без COVID-19 компьютерная томография легких не проводилась. 

 

Таблица 1 – Общая характеристика пациентов первого этапа исследования 

Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с 

COVID-19 + ОКС 
n = 96 

Полиморбидные 
пациенты с ОКС 

n = 96 
p 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Возраст, годы 63,0 (58,0÷73,0) 63,0 (55,0÷71,0) 0,817 
САД, мм рт.ст. 130,0 (120,0÷140,0) 140 (130÷160) <0,001* 
ДАД, мм рт.ст. 80,0 (70,0÷90,0) 83,0 (80,0÷100,0) <0,001* 
ЧСС, в мин 78,0 (70,0÷92,0) 76,0 (68,0÷90,0) 0,256 
ЧДД, в мин 18,0 (18,0÷20,0) 16,0 (16,0÷16,0) <0,001* 
Индекс Charlson, баллы 5,0 (4,0÷6,0) 4,0 (4,0÷6,0) 0,047* 
Длительность пребывания 
в стационаре, дни 

14,0 (11,0÷19,0) 9,0 (9,0÷9,0) <0,001* 

Количество пациентов, n 
Мужской пол 61 61 1,000 
АГ 89 86 0,446 
ХСН 91 92 0,773 
Стабильная стенокардия 26 2 <0,001** 
ФП 15 17 0,556 
Ожирение 10 29 <0,001** 
Анемия 27 10 0,002** 
СД 2 типа 25 18 0,226 
ХБП 16 8 0,081 
Примечания:  
*Различие групп значимо при p<0,050, критерий Манна-Уитни; 
**Различие групп значимо при p<0,050, двусторонний точный критерий Фишера. 

 

Общая характеристика пациентов второго этапа исследования представлена 

в таблице 2. 
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Таблица 2 – Общая характеристика пациентов второго этапа исследования 

Параметр 
Полиморбидные пациенты 

с COVID-19 
n=25 

Полиморбидные пациенты 
с COVID-19 + ОКС 

n=25 

Полиморбидные пациенты 
с ОКС 
n=25 

p 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Возраст, годы 58,0 (50,0÷64,0) 62,0 (58,0÷64,0) 60,0 (51,0÷67,0) 0,422 
ИМТ, кг/м2 26,9 (22,4÷34,4) 29,4 (24,6÷35,2) 28,3 (25,3÷31,4) 0,587 
Объем поражения 
легких по данным КТ, 
% 

15,0 (5,0÷25,0) 12,5 (0÷35,0) – 0,785 

САД, мм рт.ст. 130,0 (120,0÷149,0) 134,0 (130,0÷150,0) 140,0 (130,0÷150,0) 0,482 
ДАД, мм рт.ст. 80,0 (70,0÷90,0) 80,0 (79,0÷90,0) 80,0 (70,0÷92,0) 0,687 
ЧСС, в мин 100,0 (90,0÷110,0) †‡ 76,0 (67,0÷83,0) † 75,0 (68,0÷76,0) ‡ <0,001* 
ЧДД, в мин 20,0 (18,0÷22,0) ‡ 18,0 (18,0÷20,0) ^ 16,0 (16,0÷18,0) ‡^ <0,001* 
Индекс Charlson, 
баллы 

4,0 (3,0÷4,0) 4,0 (3,0÷5,0) 4,0 (3,0÷5,0) 0,471 

Длительность 
пребывания в 
стационаре, дни 

9,5 (7,5÷14) ‡ 10,5 (8÷13) ^ 7,0 (7,0÷8,0) ‡^ 0,001* 

Примечания: 
*Различие трёх групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса; 
†Значимое различие групп COVID-19 и COVID-19 + ОКС при p<0,017, критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони; 
‡Значимое различие групп COVID-19 и ОКС при p<0,017, критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони; 
^Значимое различие групп COVID-19 + ОКС и ОКС при p<0,017, критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. 
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Анализ сопутствующих заболеваний у пациентов проводился методом 

анализа данных медицинской документации на первом этапе исследования и 

методом опроса пациентов на втором этапе исследования. 

Индекс полиморбидности Charlson, который учитывает количество 

сопутствующих заболеваний и прогнозирует выживаемость пациентов в течение 

ближайших 10 лет, был рассчитан на основании оригинальной шкалы, 

предложенной M. Charlson и др. в 1987 году [52] с некоторыми дополнениями. У 

пациентов учитывалась любая стадия хронической сердечной недостаточности, не 

только застойная. Также при оценке заболеваний печени учитывалось наличие 

неалкогольного активного стеатогепатита. 

 

2.3. Лабораторное обследование больных 

 
При оценке показателей крови у пациентов на первом этапе исследования 

были использованы автоматические гематологические анализаторы Mindray BC-

5150 (Китай) и ABX Micros-60 (France), результаты которых были сопоставимы 

(таблица 3). 

 

Таблица 3 – Референсные значения исследуемых параметров пациентов первого 

этапа исследования 

Параметр 
Полиморбидные пациенты 

с COVID-19 + ОКС 
(Mindray BC-5150) 

Полиморбидные пациенты 
с ОКС 

(ABX Micros-60) 
Количество 
тромбоцитов, х109/л 

100,000 – 300,000 150,000 – 400,000 

Средний объем 
тромбоцитов, фл 

7,000 – 11,000 6,000 – 11,000 

Ширина 
распределения 
тромбоцитов, % 

9,000 – 17,000 11,000 – 18,000 

Тромбокрит, % 0,108 – 0,282 0,150 – 0,500 
Количество 
лимфоцитов, х109/л 

0,800 – 4,000 1,200 – 3,000 
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Оценка показателей крови у пациентов на втором этапе исследования 

проводилась на одной базе с использованием автоматического гематологического 

анализатора XN-2000, Sysmex (Япония). 

Были исследованы следующие параметры: 

1) Количество тромбоцитов, 150,00 – 400,00 (х109/л). 

2) Средний объем тромбоцитов, 9,40 – 12,40 (фл). 

3) Ширина распределения тромбоцитов, 10,00 – 20,00 (%). 

4) Коэффициент больших тромбоцитов, 13,00 – 43,00 (%). 

5) Количество лимфоцитов, 1,00 – 4,80 (х109/л). 

На обоих этапах исследования было определено отношение абсолютного 

количества тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов. Расчет данного 

показателя проводился методом деления количества тромбоцитов к количеству 

лимфоцитов с использованием непрограммируемого калькулятора. Данный 

параметр не имеет референсных значений. Чем более высокое значение, тем более 

сильное протромботическое и провоспалительное состояние имеется у пациента 

[244].  

Функциональная активность тромбоцитов определена методом оценки 

агрегации тромбоцитов с индукторами (АДФ, коллаген и эпинефрин). Оценка 

агрегации проводилась на одной базе с помощью анализатора ChronoLog 700 

(США).  

Генетическое исследование выполнено методом полимеразной цепной 

реакции с помощью детектирующего амплификатора DTprime ДТ-96 (Россия). 

Расчёт распределения частот аллелей по закону Харди–Вайнберга производили с 

помощью онлайн-калькуляторов (https://www.had2know.org/academics/hardy-

weinberg-equilibrium-calculator-2-alleles.html и 

https://www.had2know.org/academics/chi-square-test-calculator.html). 

 

 

 



40 

 

2.4. Статистическая обработка данных 

 

Статистическая обработка проводилась в программе «Statistica 13.0.» (США) 

(№ лицензии JPZ904I805602ARCN25ACD-6). Нормальность распределения 

оценивали с помощью теста Шапиро – Уилка. Данные представлены как медиана 

и квартили (25 % ÷ 75 %). С целью выявления статистически значимых различий 

для качественных показателей были использованы: критерий χ2-Пирсона, 

двусторонний точный критерий Фишера. Для выявления статистически значимых 

различий для количественных показателей – Манна-Уитни и Краскела-Уоллиса. 

Уровень значимости p<0,050. При проведении апостериорных попарных 

сравнений вводилась поправка Бонферрони; статистически значимыми различия 

считали при значениях р<0,017 при наличии трех групп, р<0,008 при наличии 

четырех групп. 
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ГЛАВА 3 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ТРОМБОЦИТАРНОГО ЗВЕНА СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА У 

ПОЛИМОРБИДНЫХ ЛИЦ С COVID-19 

 

Проведено сравнение показателей тромбоцитов и тромбоцитарных индексов 

у полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и ОКС (пациенты первого этапа 

исследования). 

Также проведено сравнение показателей тромбоцитов, тромбоцитарных 

параметров, принимаемой антитромботической и иммунносупрессивной терапии, 

параметров агрегации тромбоцитов с индукторами у полиморбидных пациентов с 

COVID-19, COVID-19 + ОКС и ОКС (пациенты второго этапа исследования). 

 

3.1. Тромбоцитарные параметры в исследуемых группах 

 

Исследуемые параметры тромбоцитарного звена гемостаза первого этапа 

исследования представлены в таблице 4. 

 

Таблица 4 – Тромбоцитарные параметры у пациентов первого этапа исследования 

Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с 

COVID-19 + ОКС 
n = 96 

Полиморбидные 
пациенты с ОКС 

n = 96 
p 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Количество тромбоцитов, 
х109/л 

242,00 
(178,00÷299,00) 

236,00 
(199,00÷291,00) 

0,927 

Средний объем 
тромбоцитов, фл 

10,00 (9,30÷11,50) 8,00 (7,60÷8,80) <0,001* 

Ширина распределения 
тромбоцитов, % 

16,20 (15,90÷16,40) 15,70 (14,70÷16,70) <0,001* 

Тромбокрит, % 0,24 (0,18÷0,30) 0,19 (0,16÷0,24) <0,001* 
Примечания:  
*Различие групп значимо при p<0,050, критерий Манна-Уитни. 
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По данным таблицы 4 у полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС по 

сравнению с полиморбидными пациентами с ОКС наблюдались большие 

значения среднего уровня тромбоцитов (p<0,001), ширины распределения 

тромбоцитов (p<0,001) и тромбокрита (p<0,001) при одинаковом уровне 

количества тромбоцитов (p=0,927).  

С целью расчета показателя «Отношение абсолютного количества 

тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов» у пациентов первого этапа 

исследования было проанализировано количество лимфоцитов: 1,49 (1,17÷2,07) 

х109/л у полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС против 2,00 (1,50÷2,70) у 

полиморбидных пациентов с ОКС, p<0,001. 

Отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному 

количеству лимфоцитов (PLR) представлено на рисунке 1.  

 

Рисунок 1 - Отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному 

количеству лимфоцитов (PLR) у пациентов первого этапа исследования. 

Примечания:  
*Различие двух групп значимо при p<0,050, критерий Манна-Уитни. 

 

По данным рисунка 1 полиморбидные пациенты с COVID-19 + ОКС имели 

большее значение PLR, чем полиморбидные пациенты с ОКС (p<0,001). 

Исследуемые параметры тромбоцитарного звена гемостаза второго этапа 

исследования представлены в таблице 5. 
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Таблица 5 – Тромбоцитарные параметры у пациентов второго этапа исследования 

Параметр 
Полиморбидные пациенты 

с COVID-19 
n=25 

Полиморбидные пациенты 
с COVID-19 + ОКС 

n=25 

Полиморбидные пациенты 
с ОКС 
n=25 

p 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Количество 
тромбоцитов, х 109/л 

259,00  
(224,00÷343,00) ‡ 

227,00  
(194,00÷300,00) 

221,00 (201,00÷234,00) ‡ 0,046* 

Средний объем 
тромбоцитов, фл 

11,00  
(10,40÷11,90) ‡ 

10,80  
(10,30÷11,50) ^ 

10,20  
(9,80÷10,70) ‡^ 

<0,001* 

Коэффициент 
больших 
тромбоцитов, % 

33,50  
(28,00÷39,70) ‡ 

31,70  
(26,80÷37,30) ^ 

27,20 (24,70÷29,80) ‡^ 0,002* 

Ширина 
распределения 
тромбоцитов, % 

13,10  
(12,00÷14,50) ‡ 

12,40  
(11,70÷14,40) 

11,90 (11,20÷12,50) ‡ 0,028* 

Примечания:  
*Различие трёх групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса;  
‡Значимое различие групп COVID-19 и ОКС при p<0,017, критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони;  
^Значимое различие групп COVID-19 + ОКС и ОКС при p<0,017, критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. 
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По данным таблицы 5 у полиморбидных пациентов с COVID-19 по 

сравнению с полиморбидными пациентами с ОКС наблюдались большие 

значения количества тромбоцитов (p=0,008), среднего объема тромбоцитов 

(p<0,001), коэффициента больших тромбоцитов (p<0,001) и ширины 

распределения тромбоцитов (p=0,008). Также у пациентов с COVID-19 + ОКС по 

сравнению с пациентами с ОКС наблюдались большие значения среднего объема 

тромбоцитов (p<0,001) и коэффициента больших тромбоцитов (p=0,009). 

С целью расчета показателя «Отношение абсолютного количества 

тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов» у пациентов второго этапа 

исследования также было проанализировано количество лимфоцитов: 1,76 

(1,22÷2,65) х109/л у пациентов с COVID-19 против 1,84 (1,52÷2,19) у пациентов с 

COVID-19 + ОКС и 2,11 (1,76÷2,73) у пациентов с ОКС, p=0,211. 

Отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному 

количеству лимфоцитов (PLR) представлено на рисунке 2. 

 

Рисунок 2 - Отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному 

количеству лимфоцитов (PLR) у пациентов второго этапа исследования. 

Примечания:  
*Различие трёх групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса;  
‡Значимое различие групп COVID-19 и ОКС при p<0,017, критерий Манна-Уитни 
с поправкой Бонферрони.  
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По данным рисунка 2 полиморбидные пациенты с COVID-19 имели 

большее значение PLR, чем полиморбидные пациенты с ОКС (p=0,007). 

Как в первом этапе исследования, так и во втором было обнаружено, что 

средний объем тромбоцитов и связанные с ним тромбоцитарные индексы 

(ширина распределения тромбоцитов, тромбокрит, коэффициент больших 

тромбоцитов) и отношение абсолютного количества тромбоцитов к абсолютному 

количеству лимфоцитов были существенно выше в группе лиц с COVID-19. 

 

3.2. Антитромботическая и иммуносупрессивная терапия в исследуемых 

группах 

 

У пациентов исследуемых групп на момент оказания медицинской помощи 

во время госпитализации была использована антитромботическая и 

иммуносупрессивная терапия, которая оказывала действие на тромбоцитарное 

звено системы гемостаза. 

Антитромботическая и иммуносупрессивная терапия у пациентов первого 

этапа исследования представлена на рисунке 3. 

Рисунок 3 - Антитромботическая и иммуносупрессивная терапия у пациентов 

первого этапа исследования. 

Примечания:  
*Различие групп значимо при p<0,050, двусторонний точный критерий Фишера. 
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По данным рисунка 3 частота назначения двойной антиагрегантной терапии 

составила 99% в группе полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и 100% в 

группе полиморбидных пациентов с ОКС. У 1 человека с COVID-19 + ОКС 

отсутствовало назначение антиагрегантов, согласно данным медицинской 

документации. Количество назначенных антиагрегантов (АСК, клопидогрел, 

тикагрелор) пациентам первого этапа исследования представлено на рисунке 4. 

Частота назначения антикоагулянтов (эноксапарин натрия, гепарин натрия) 

составила 100% в обеих группах. 

Глюкокортикостероиды были назначены в 27% случаев с COVID-19 + ОКС 

и 2% случаев с ОКС. 

 

Рисунок 4 - Количество назначенных антиагрегантов пациентам первого этапа 

исследования. 

Примечания:  
*Различие групп значимо при p<0,050, двусторонний точный критерий Фишера. 

 

По данным рисунка 4 частота назначения ацетилсалициловой кислоты 

составила 100% в обеих группах, учитывая отсутствие антиагрегантной терапии у 

1 человека с COVID-19 + ОКС. Частота назначения клопидогрела составила 86% в 

группе полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и 44% в группе 
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полиморбидных пациентов с ОКС, частота назначения тикагрелора – 14% и 56%, 

соответственно.  

Антитромботическая и иммуносупрессивная терапия у пациентов второго 

этапа исследования представлена на рисунке 5. 

Рисунок 5 - Антитромботическая и иммуносупрессивная терапия у пациентов 

второго этапа исследования. 

Примечания:  
*Различие трёх групп значимо при p<0,050, точный критерий Фишера;  
†Значимое различие групп COVID-19 и COVID-19 + ОКС при p<0,017, точный 
критерий Фишера с поправкой Бонферрони;  
‡Значимое различие групп COVID-19 и ОКС при p<0,017, точный критерий 
Фишера с поправкой Бонферрони. 

 

По данным рисунка 5 частота назначения антиагрегантов составила 12% в 

группе полиморбидных пациентов с COVID-19, по 100% в группах 

полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и ОКС. Количество назначенных 

антиагрегантов (АСК, клопидогрел, тикагрелор) пациентам второго этапа 

исследования представлено на рисунке 6. 

Частота назначения антикоагулянтов (эноксапарин натрия, гепарин натрия) 

составила 84% в группе полиморбидных пациентов с COVID-19, по 100% в 

группах полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и ОКС. 
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Глюкокортикостероиды были назначены в 44% случаев с COVID-19, 8% 

случаев с COVID-19 + ОКС и в 0% - у пациентов с ОКС. 

Рисунок 6 - Количество назначенных антиагрегантов пациентам второго этапа 

исследования. 

Примечания:  
*Различие трёх групп значимо при p<0,050, точный критерий Фишера;  
†Значимое различие групп COVID-19 и COVID-19 + ОКС при p<0,017, точный 
критерий Фишера с поправкой Бонферрони;  
‡Значимое различие групп COVID-19 и ОКС при p<0,017, точный критерий 
Фишера с поправкой Бонферрони. 

 

По данным рисунка 6 частота назначения ацетилсалициловой кислоты 

составила 12% в группе полиморбидных пациентов с COVID-19 и по 100% в 

группах полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и ОКС. Частота 

назначения клопидогрела составила 0% в группе полиморбидных пациентов с 

COVID-19 и по 56% в группах полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и 

ОКС, частота назначения тикагрелора – 0%, 44% и 44%, соответственно. 
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3.3. Агрегация тромбоцитов с индукторами в исследуемых группах 

 

Исследование агрегации тромбоцитов с индукторами выполнялось на 

втором этапе исследования (таблица 6). 

 

Таблица 6 – Агрегация тромбоцитов с индукторами у пациентов второго этапа 

исследования 

 Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с 
COVID-19 

n=25 

Полиморбидные 
пациенты с 
COVID-19 + 

ОКС 
n=25 

Полиморбидные 
пациенты с ОКС 

n=25 
p 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Агрегация 
тромбоцитов с 
АДФ, %  

61,0 (56,0÷66,0) 
†‡ 

48,5 (28,0÷57,0) 
†^ 

28,0 (22,0÷39,0) 
‡^ 

<0,001
* 

Агрегация 
тромбоцитов с 
коллагеном, % 

65,5 (61,5÷72,0) 
†‡ 

57,0 (41,0÷67,5) † 54,0 (42,0÷57,0) ‡ 
<0,001

* 

Агрегация 
тромбоцитов с 
эпинефрином, 
% 

58,8 (53,0÷65,0) 
†‡ 

40,0 (24,5÷55,0) 
†^ 

21,0 (15,0÷30,0) 
‡^ 

<0,001
* 

Примечания:  
*Различие трёх групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса;  
†Значимое различие групп COVID-19 и COVID-19 + ОКС при p<0,017, критерий 
Манна-Уитни с поправкой Бонферрони; 
‡Значимое различие групп COVID-19 и ОКС при p<0,017, критерий Манна-Уитни 
с поправкой Бонферрони;  
^Значимое различие групп COVID-19 + ОКС и ОКС при p<0,017, критерий 
Манна-Уитни с поправкой Бонферрони. 
 

По данным таблицы 6 в исследовании наблюдалась значимо более высокая 

агрегационная активность с индукторами (АДФ, коллаген и эпинефрин) у 

полиморбидных пациентов с COVID-19, по сравнению с COVID-19 + ОКС 

(p<0,001; p=0,003; p=0,002) и ОКС без коронавирусной инфекции (p<0,001; 

p<0,001; p<0,001), соответственно. В то же время наблюдалась более интенсивная 
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индуцированная агрегация тромбоцитов с АДФ (p=0,011) и эпинефрином 

(p=0,002) в группе COVID-19 + ОКС по сравнению с группой ОКС. 

Полученные данные свидетельствуют в пользу гипотезы о значимом 

влиянии коронавирусной инфекции на тромбоцитарное звено системы гемостаза у 

полиморбидных пациентов. SARS-CoV-2 способствует более выраженной 

агрегации и гиперреактивности тромбоцитов, что увеличивает риск 

возникновения артериальных тромботических осложнений. 
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ГЛАВА 4 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ВЗАИМОСВЯЗИ 

ПОЛИМОРБИДНОСТИ ПАЦИЕНТОВ С COVID-19 И 

ТРОМБОЦИТАРНОГО ЗВЕНА СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА 

 

С целью выявления взаимосвязи полиморбидности пациентов с COVID-19 и 

тромбоцитарного звена гемостаза было произведено сравнение групп пациентов 

второго этапа исследования (COVID-19 + ОКС и ОКС). 

 

4.1. Сопутствующие заболевания у полиморбидных лиц с COVID-19 

 

Индекс полиморбидности Charlson у пациентов с COVID-19 + ОКС 

составил 4 (3÷5) балла; с ОКС – 4 (3÷5) балла, p=0,969. 

Заболевания, использующиеся для подсчета индекса Charlson, и их 

встречаемость представлены в таблице 7. Также за каждое десятилетие старше 40 

лет добавлялся 1 балл.  

 

Таблица 7 – Встречаемость сопутствующих заболеваний, используемых в шкале 

расчета индекса Charlson 

Балл Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с 
COVID-19 + 

ОКС 
n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с ОКС 

n = 25 
p 

0-6 Количество пациентов, n 

1 
Инфаркт миокарда в 
анамнезе 

11 6 0,136 

1 
Хроническая сердечная 
недостаточность 

19 24 0,042* 

1 

Стенозирующий 
атеросклероз 
периферических 
артерий 

1 0 0,312 

1 
Цереброваскулярные 
болезни 

3 5 0,440 

1 Деменция 0 0 - 
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Балл Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с 
COVID-19 + 

ОКС 
n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с ОКС 

n = 25 
p 

0-6 Количество пациентов, n 

1 
Аутоиммунные 
заболевания 
соединительной ткани 

0 0 - 

1 Бронхиальная астма 1 1 1,000 

1 
Хроническая 
обструктивная болезнь 
легких 

5 8 0,333 

1 
Язвенная болезнь 
желудка 

0 1 0,312 

1 Язвенная болезнь ДПК 1 4 0,157 

1 

Заболевания печени без 
признаков портальной 
гипертензии, включая 
хронические гепатиты, 
неалкогольный 
активный стеатогепатит 

1 3 0,297 

1 
Сахарный диабет без 
поражения «органов 
мишеней» 

5 8 0,333 

2 
Сахарный диабет с 
поражением «органов 
мишеней» 

0 0 - 

2 Гемиплегия 0 0 - 

2 
Хроническая болезнь 
почек (СКФ ≤ 59 
мл/мин) 

4 0 0,037* 

2 
Злокачественные 
новообразования без 
метастазирования 

1 0 0,312 

2 Лейкозы 0 0 - 
2 Лимфома 0 0 - 

3 

Тяжелые заболевания 
печени (с портальной 
гипертензией, 
печеночной 
недостаточностью) 

0 0 - 

6 
Солидные опухоли с 
метастазами 

0 0 - 
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Балл Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с 
COVID-19 + 

ОКС 
n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с ОКС 

n = 25 
p 

0-6 Количество пациентов, n 
6 СПИД 0 1 0,312 
Примечания: 
*Различие групп значимо при p<0,050, двусторонний точный критерий Фишера. 

 

По данным таблицы 7 в группе полиморбидных пациентов с COVID-19 + 

ОКС статистически значимо реже встречалась хроническая сердечная 

недостаточность, но чаще – хроническая болезнь почек с СКФ ≤ 59 мл/мин по 

сравнению с группой только ОКС. 

По остальным заболеваниям, используемым при расчете индекса Charlson, 

различий выявлено не было. 

 

4.2. Тромбоцитарные параметры в зависимости от полиморбидности 

пациентов 

 

В исследуемых группах были выделены подгруппы, в зависимости от 

индекса полиморбидности Charlson: группа с умеренной степенью 

полиморбидности – 3 балла и менее, группа с высокой степенью 

полиморбидности – от 4 баллов и выше.  

Тромбоцитарные параметры системы гемостаза у полиморбидных больных 

представлены в таблице 8. 

С целью расчета показателя «Отношение абсолютного количества 

тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов» представленного в таблице 

8 у пациентов было проанализировано количество лимфоцитов: у полиморбидных 

пациентов с COVID-19 + ОКС количество лимфоцитов составило 1,89 (1,52÷2,19) 

х109/л (индекс Charlson ≤ 3 баллов), 1,79 (1,45÷2,19) х109/л (индекс Charlson ≥ 4 

баллов); у полиморбидных пациентов с ОКС – 2,69 (2,11÷2,87) х109/л и 1,83 

(1,42÷2,26) х109/л, соответственно, p=0,104.



54 

 

Таблица 8 – Тромбоцитарные параметры гемостаза в зависимости от полиморбидности исследуемых лиц 

Параметр 

Полиморбидные пациенты с 
COVID-19 + ОКС 

n = 25 

Полиморбидные пациенты с ОКС 
n = 25 

p 

Индекс Charlson 
≤ 3 баллов 

n = 9 

Индекс Charlson 
≥ 4 баллов 

n = 16 

Индекс Charlson 
≤ 3 баллов 

n = 10 

Индекс Charlson 
≥ 4 баллов 

n = 15 
Медиана (25 % ÷ 75 %) 

Количество тромбоцитов, х 109/л 204,00 
(194,00÷289,00)  

229,00 
(188,00÷311,50)  

227,00 
(220,00÷276,00)  

209,00 
(193,00÷233,00)  

0,495 

Средний объем тромбоцитов, фл 10,80 
(10,20÷11,00)  

10,90 
(10,30÷11,90) ʭǂ  

10,00 
(9,70÷10,30) ʭ  

10,20 
(9,80÷10,70) ǂ 

0,006* 

Коэффициент больших 
тромбоцитов, % 

31,70 
(26,60÷32,80)  

31,80 
(27,00÷39,80)  

26,10 
(23,80÷28,20)  

27,40 
(24,90÷31,00)  

0,053 

Ширина распределения 
тромбоцитов, % 

12,40 
(11,70÷13,80)  

12,50 
(11,70÷14,70)  

11,80 
(11,10÷12,30)  

12,20 
(11,20÷12,70)  

0,202 

Отношение абсолютного 
количества тромбоцитов к 
абсолютному количеству 
лимфоцитов, усл. ед. 

119,10 
(107,90÷173,10)  

143,20 
(97,00÷171,80)  

88,40 
(76,10÷119,30)  

115,50 
(85,40÷140,30)  

0,227 

Примечания:  
*Различие четырех групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса; 
ʭЗначимое различие групп пациентов с COVID-19 + ОКС (индекс Charlson ≥ 4 баллов) и ОКС (индекс Charlson ≤ 3 баллов) 
при p<0,008(3), критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони; 
ǂЗначимое различие групп пациентов с COVID-19 + ОКС (индекс Charlson ≥ 4 баллов) и ОКС (индекс Charlson ≥ 4 баллов) 
при p<0,008(3), критерий Манна-Уитни с поправкой Бонферрони.
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По данным таблицы 8 у лиц с COVID-19 и ОКС с высокой степенью 

полиморбидности наблюдается больший объем тромбоцитов по сравнению с 

пациентами с ОКС без коронавирусной инфекции, как с умеренной (p=0,003), так 

и высокой степенью полиморбидности (p=0,007). 

 

4.3. Агрегация тромбоцитов с индукторами в зависимости от 

полиморбидности пациентов 

 

Результаты исследования агрегации тромбоцитов с индукторами у 

полиморбидных больных представлены в таблице 9. 

 

Таблица 9 – Агрегация тромбоцитов с индукторами в зависимости от 

полиморбидности пациентов 

Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

+ ОКС 
n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с ОКС 

n = 25 

p 

Индекс 
Charlson ≤ 
3 баллов 

n = 9 

Индекс 
Charlson ≥ 
4 баллов 

n = 16 

Индекс 
Charlson ≤ 
3 баллов 

n = 10 

Индекс 
Charlson ≥ 
4 баллов 

n = 15 
Медиана (25 % ÷ 75 %) 

Агрегация 
тромбоцитов с 
АДФ, %  

49,0 
(41,0÷62,0)  

48,0 
(23,0÷56,0)  

26,0 
(19,0÷37,0)  

34,0 
(24,0÷41,0) 

0,041* 

Агрегация 
тромбоцитов с 
коллагеном, % 

65,0 
(57,0÷68,0) 

56,0 
(39,0÷62,0) 

55,5 
(44,0÷67,0) 

52,0 
(37,0÷57,0) 

0,199 

Агрегация 
тромбоцитов с 
эпинефрином, % 

47,0 
(36,0÷56,0) 

‡ 

36,0 
(22,0÷54,0)  

17,5 
(9,0÷22,0) ‡  

29,0 
(15,0÷36,0) 

0,008* 

Примечания:  
*Различие четырех групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса; 
 ‡Значимое различие групп пациентов с COVID-19 + ОКС (индекс Charlson ≤ 3 
баллов) и ОКС (индекс Charlson ≤ 3 баллов) при p<0,008(3), критерий Манна-
Уитни с поправкой Бонферрони. 
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При сравнении четырех групп выявлено статистически значимое различие 

по параметру «Агрегация тромбоцитов с АДФ», однако, при проведении попарных 

апостериорных сравнений группы оказались неразличимы. 

Также по данным таблицы 9 выявлено, что агрегация тромбоцитов с 

эпинефрином больше в группе COVID-19 + ОКС (индекс Charlson ≤ 3 баллов) по 

сравнению с ОКС (индекс Charlson ≤ 3 баллов), p=0,002.  

Полученные результаты свидетельствуют о взаимосвязи степени 

полиморбидности и выраженности изменений тромбоцитарного звена гемостаза. 

Исходя из того, что средний объем тромбоцитов статистически значимо больше в 

группе COVID-19 + ОКС с высокой степенью полиморбидности по сравнению с 

пациентами с ОКС без коронавирусной инфекции, как с умеренной, так и высокой 

степенью полиморбидности, и агрегация тромбоцитов с эпинефрином больше в 

группе COVID-19 + ОКС по сравнению с ОКС с умеренной степенью 

полиморбидности, можно сделать вывод о непосредственном влиянии, как вируса 

SARS-CoV-2, так и степени полиморбидности на тромбоцитарное звено 

гемостаза, в частности, на средний объем тромбоцита, что способствует риску 

артериальных тромботических осложнений. 
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ГЛАВА 5 РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ ОСОБЕННОСТЕЙ 

ТРОМБОЦИТАРНОГО ЗВЕНА СИСТЕМЫ ГЕМОСТАЗА И СТРУКТУРЫ 

ПОЛИМОРБИДНОСТИ У ЛИЦ С COVID-19 И ПОЛИМОРФИЗМАМИ 

ГЕНОВ ITGA2 И ITGB3 

 

С целью выявления взаимосвязи различных вариантов генов ITGA2 и ITGB3 

и тромбоцитарного звена гемостаза с исследованием структуры полиморбидности 

у пациентов с COVID-19 было произведено сравнение групп пациентов второго 

этапа исследования (полиморбидные пациенты с COVID-19 и полиморбидные 

пациенты с COVID-19 + ОКС). 

 

5.1. Полиморфные варианты генов ITGA2 C807T и ITGB3 T1565C 

 

Количество выявленных полиморфных вариантов гена интегрина ITGA2 

C807T представлено на рисунке 7. 

Распределение частот аллелей ITGA2 C807T в исследуемых группах 

соответствовало закону Харди–Вайнберга. У полиморбидных пациентов с 

COVID-19: χ2=0,164, р=0,686. У полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС: 

χ2=2,334, р=0,127. 

 

Рисунок 7 – Количество выявленных полиморфных вариантов гена интегрина 

ITGA2 C807T. 
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У 13 полиморбидных пациентов с COVID-19 и 13 полиморбидных 

пациентов с COVID-19 + ОКС, p=1,000, выявлена аллель T гена ITGA2 C807T, 

обуславливающая предрасположенность пациентов к возникновению 

тромботических явлений. 

Количество выявленных полиморфных вариантов гена интегрина ITGB3 

T1565C представлено на рисунке 8. 

Распределение частот аллелей ITGB3 T1565C в исследуемых группах также 

соответствовало закону Харди–Вайнберга. У полиморбидных пациентов с 

COVID-19: χ2=0, р=1,000. У полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС: 

χ2=0,465, р=0,495. 

 

Рисунок 8 – Количество выявленных полиморфных вариантов генов интегрина 

ITGB3 T1565C. 

 

У 9 полиморбидных пациентов с COVID-19 и 6 полиморбидных пациентов 

с COVID-19 + ОКС, p=0,355, выявлена аллель C гена ITGB3 T1565C, 

способствующая развитию тромботических событий. 

Необходимо отметить, что в группе пациентов с COVID-19 выявлено 4 

летальных случая, а в группе COVID-19 + ОКС – 6. 

Среди нелетальных случаев ХОБЛ была выявлена у 3 полиморбидных 

пациентов; среди летальных случаев у полиморбидных пациентов с COVID-19 – у 

1 человека; среди летальных случаев у полиморбидных пациентов с COVID-19 + 

16
19

8
6

1 0

0

5

10

15

20

25

COVID-19 COVID-19 + ОКС

Вариант CC

Вариант TC

Вариант TT



59 

 

ОКС – у 3 человек, p=0,016. По наличию других заболеваний различий выявлено 

не было. 

Среди летальных случаев полиморбидных больных с COVID-19 не 

выявлено пациентов, имеющих аллель T гена ITGA2 C807T. У 1 пациента с 

COVID-19 выявлена  аллель C гена ITGB3 T1565C. 

  Среди летальных случаев полиморбидных больных с COVID-19 + ОКС 

выявлено 2 пациента, имеющих аллель T гена ITGA2 C807T. У 2 полиморбидных 

пациентов с COVID-19 + ОКС выявлена аллель C гена ITGB3 T1565C. Причем у 1 

пациента с COVID-19 + ОКС обнаружены и аллель T гена ITGA2 C807T и аллель 

C гена ITGB3 T1565C. 

Ограниченный размер исследуемой выборки не позволяет судить о влиянии 

минорных аллелей исследуемых генов на наступление летального исхода у 

пациентов с COVID-19. 

 

5.2. Тромбоцитарные параметры полиморбидных пациентов с COVID-19 и 

полиморфизмами генов ITGA2 и ITGB3 

 

В исследуемых группах был проведен анализ особенностей 

тромбоцитарного звена системы гемостаза в зависимости от наличия минорной 

аллели генов ITGA2 C807T и ITGB3 T1565C (таблица 10 и таблица 11).
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Таблица 10 – Тромбоцитарные параметры полиморбидных пациентов в зависимости от наличия аллели T гена интегрина 

ITGA2 C807T  

Параметр 

Полиморбидные пациенты с 
COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные пациенты с 
COVID-19 + ОКС 

n = 25 
p 

Вариант CC 
n = 12 

Варианты  
CT и TT 
n = 13 

Вариант CC 
n = 12 

Варианты  
CT и TT 
n = 13 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Количество тромбоцитов, х 109/л 234,00 

(207,00÷288,00)  
339,00 

(246,00÷422,00)  
215,50 

(177,50÷288,50)  
284,00 

(197,00÷300,00)  
0,089 

Средний объем тромбоцитов, фл 11,50 
(11,00÷12,00)  

10,50 
(10,20÷11,00)  

10,90 
(10,30÷11,30)  

10,80 
(10,30÷11,70)  

0,136 

Коэффициент больших 
тромбоцитов, % 

35,40 
(33,70÷41,90)  

29,10 
(26,00÷33,00)  

31,20 
(26,30÷35,00)  

31,70 
(27,10÷38,10)  

0,108 

Ширина распределения 
тромбоцитов, % 

13,70 
(13,10÷15,40)  

12,00 
(11,10÷13,50)  

12,30 
(11,50÷14,00)  

12,70 
(11,70÷14,70)  

0,116 

Отношение абсолютного 
количества тромбоцитов к 
абсолютному количеству 
лимфоцитов, усл. ед. 

121,60 
(80,80÷171,80)  

198,30 
(136,10÷260,00)  

124,70 
(86,90÷153,60)  

162,10 
(103,50÷176,50)  

0,038* 

Примечания:  
*Различие четырех групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса.
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С целью расчета показателя «Отношение абсолютного количества 

тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов» представленного в таблице 

10 у пациентов было проанализировано количество лимфоцитов. У 

полиморбидных пациентов с COVID-19 количество лимфоцитов составило 1,84 

(1,45÷2,73) х109/л (вариант СС), 1,76 (1,05÷2,52) х109/л (варианты СT, TT); у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС – 1,87 (1,57÷2,15) х109/л и 1,73 

(1,28÷2,24) х109/л, соответственно, p=0,961. 

При проведении попарных апостериорных сравнений, с помощью критерия 

Манна-Уитни с поправкой Бонферрони, статистическая значимость (p<0,008(3)) 

между тромбоцитарными параметрами в зависимости от наличия аллели T гена 

интегрина ITGA2 C807T достигнута не была. 
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Таблица 11 – Тромбоцитарные параметры полиморбидных пациентов в зависимости от наличия аллели C гена интегрина 

ITGB3 T1565C  

Параметр 

Полиморбидные пациенты с 
COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные пациенты с 
COVID-19 + ОКС 

n = 25 
p 

Вариант TT 
n = 16 

Варианты  
TC и CC 

n = 9 

Вариант TT 
n = 19 

Варианты  
TC и CC 

n = 6 
Медиана (25 % ÷ 75 %) 

Количество тромбоцитов, х 109/л 252,50 
(212,00÷344,00)  

317,00 
(242,00÷343,00)  

227,00 
(181,00÷300,00)  

229,00 
(197,00÷347,00) 

0,382 

Средний объем тромбоцитов, фл 10,90 
(10,40÷11,70)  

11,00 
(10,70÷11,90)  

11,00 
(10,30÷11,60)  

10,30 
(10,00÷10,80) 

0,389 

Коэффициент больших 
тромбоцитов, % 

32,40 
(27,00÷37,90)  

33,50 
(30,60÷40,70)  

32,30 
(27,10÷38,00)  

27,00 
(24,80÷31,40) 

0,399 

Ширина распределения 
тромбоцитов, % 

13,10 
(11,60÷14,40)  

13,40 
(12,50÷14,50)  

12,70 
(12,10÷14,70)  

11,60 
(11,20÷12,30) 

0,542 

Отношение абсолютного 
количества тромбоцитов к 
абсолютному количеству 
лимфоцитов, усл. ед. 

180,30 
(90,00÷257,30)  

134,40 
(113,20÷163,40)  

131,20 
(90,60÷176,50)  

132,90 
(103,50÷162,10) 

0,535 
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С целью расчета показателя «Отношение абсолютного количества 

тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов» представленного в таблице 

11 у пациентов также было проанализировано количество лимфоцитов. У 

полиморбидных пациентов с COVID-19 количество лимфоцитов составило 1,70 

(1,08÷2,49) х109/л (вариант TT), 2,40 (1,58÷2,80) х109/л (варианты TC, CC); у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС – 1,73 (1,28÷2,24) х109/л и 1,95 

(1,73÷2,14) х109/л, соответственно, p=0,418. 

При проведении попарных апостериорных сравнений, с помощью критерия 

Манна-Уитни с поправкой Бонферрони, статистическая значимость (p<0,008(3)) 

между исследуемыми параметрами в зависимости от наличия аллели C гена 

интегрина ITGB3 T1565C достигнута не была. 

  

5.3. Агрегация тромбоцитов с индукторами у полиморбидных пациентов с 

COVID-19 и полиморфизмами генов ITGA2 и ITGB3 

 

В исследовании были выявлены различия при анализе агрегации 

тромбоцитов с индукторами (АДФ, коллаген, эпинефрин) (таблица 12 и таблица 

13). 

По данным таблицы 12 при проведении попарных апостериорных 

сравнений были получены статистически значимые различия между параметрами 

агрегации тромбоцитов с АДФ (p=0,004) и коллагеном (p=0,004) у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 (вариант CC) и COVID-19 + ОКС 

(вариант CC). Также статистически значимые различия были получены между 

параметрами агрегации тромбоцитов с АДФ (p<0,001), коллагеном (p=0,007) и 

эпинефрином (p=0,007) у полиморбидных пациентов с COVID-19 (варианты CT, 

TT) и COVID-19 + ОКС (вариант CC). 
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Таблица 12 – Агрегация тромбоцитов с индукторами у полиморбидных пациентов 

в зависимости от наличия аллели T гена интегрина ITGA2 C807T 

Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

+ ОКС 
n = 25 p 

Вариант 
CC 

n = 12 

Варианты 
CT и TT 
n = 13 

Вариант 
CC 

n = 12 

Варианты 
CT и TT 
n = 13 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Агрегация 
тромбоцитов с 
АДФ, %  

62,5 
(51,0÷65,5) 

‡ 

60,0 
(57,0÷66,0) 

ʭ 

42,0 
(24,0÷52,0) 

‡ʭ 

54,0 
(36,5÷58,5) 

0,004* 

Агрегация 
тромбоцитов с 
коллагеном, % 

68,0 
(61,0÷72,0) 

‡ 

65,0 
(62,0÷70,0) 

ʭ 

49,5 
(38,0÷63,0) 

‡ʭ 

61,0 
(52,5÷68,5) 

0,012* 

Агрегация 
тромбоцитов с 
эпинефрином, % 

57,0 
(52,5÷63,0) 

60,0 
(53,0÷69,0) 

ʭ 

33,0 
(22,5÷48,5) 

ʭ 

48,5 
(32,5÷55,0) 

0,012* 

Примечания:  
*Различие четырех групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса; 
‡Значимое различие групп пациентов с COVID-19 (вариант CC) и COVID-19 + 
ОКС (вариант CC) при p<0,008(3), критерий Манна-Уитни с поправкой 
Бонферрони; 
ʭЗначимое различие групп пациентов с COVID-19 (варианты CT, TT) и COVID-19 
+ ОКС (вариант CC) при p<0,008(3), критерий Манна-Уитни с поправкой 
Бонферрони. 

 

По данным таблицы 13 при проведении попарных апостериорных 

сравнений были получены статистически значимые различия между параметрами 

агрегации тромбоцитов с АДФ (p=0,006) у полиморбидных пациентов с COVID-

19 (вариант TT) и COVID-19 + ОКС (вариант TT). Также статистически значимые 

различия были получены между параметрами агрегации тромбоцитов с АДФ 

(p=0,004) и эпинефрином (p=0,002) у полиморбидных пациентов с COVID-19 

(варианты TC, CC) и COVID-19 + ОКС (вариант TT). 
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Таблица 13 – Агрегация тромбоцитов с индукторами у полиморбидных пациентов 

в зависимости от наличия аллели C гена интегрина ITGB3 T1565C 

Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

+ ОКС 
n = 25 p 

Вариант 
TT 

n = 16 

Варианты 
TC и CC 

n = 9 

Вариант 
TT 

n = 19 

Варианты 
TC и CC 

n = 6 
Медиана (25 % ÷ 75 %) 

Агрегация 
тромбоцитов с 
АДФ, %  

60,5 
(53,0÷64,0) 

‡ 

65,0 
(57,0÷66,0) 

ʭ 

46,5 
(25,0÷55,0) 

‡ʭ 

56,5 
(39,0÷57,0) 

0,006* 

Агрегация 
тромбоцитов с 
коллагеном, % 

65,0 
(59,0÷72,0) 

68,0 
(64,0÷73,0) 

56,5 
(40,0÷68,0) 

61,0 
(49,0÷65,0) 

0,026* 

Агрегация 
тромбоцитов с 
эпинефрином, % 

55,0 
(42,0÷63,0) 

61,0 
(56,5÷70,0) 

ʭ 

36,0 
(23,0÷50,0) 

ʭ 

52,5 
(41,0÷56,0) 

0,008* 

Примечания:  
*Различие четырех групп значимо при p<0,050, критерий Краскела-Уоллиса 
‡Значимое различие групп пациентов с COVID-19 (вариант TT) и COVID-19; + 
ОКС (вариант TT) при p<0,008(3), критерий Манна-Уитни с поправкой 
Бонферрони; 
ʭЗначимое различие групп пациентов с COVID-19 (варианты TC, CC) и COVID-19 
+ ОКС (вариант TT) при p<0,008(3), критерий Манна-Уитни с поправкой 
Бонферрони. 

 

Необходимо отметить, что антиагреганты были назначены у 3 человек 

(12%) с COVID-19 и 25 человек (100%) с COVID-19 + ОКС, p<0,001. 

Текущий раздел подтверждает, что у полиморбидных пациентов с COVID-

19 и различными аллельными вариантами генов ITGA2 и ITGB3 отмечается более 

выраженная агрегация тромбоцитов с индукторами, чем у полиморбидных лиц с 

COVID-19 и острым коронарным синдромом, что можно объяснить более редким 

назначением антиагрегантов, и способствует риску артериальных тромботических 

осложнений. 
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5.4.  Структура полиморбидности у лиц с COVID-19 и полиморфизмом ITGA2 

 

Анализ полиморбидности пациентов также был проведен с учетом деления 

на подгруппы в зависимости от наличия аллели, увеличивающей риск 

возникновения тромботических событий. 

Структура полиморбидности у лиц с COVID-19 и полиморфизмом ITGA2 

представлена в таблице 14.  

 

Таблица 14 – Структура полиморбидности пациентов в зависимости от наличия 

аллели T гена интегрина ITGA2 C807T 

Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

+ ОКС 
n = 25 p 

Вариант 
CC 

n = 12 

Варианты 
CT и TT 
n = 13 

Вариант 
CC 

n = 12 

Варианты 
CT и TT 
n = 13 

Количество пациентов, n 
АГ 7 10 12  11  0,079 
ХСН 6 ‡ 8  12 ‡‖ 7 ‖ 0,036* 
ФП 4  3  2  0  0,171 
Стабильная 
стенокардия 

1  2  1 2  0,899 

ОИМ в анамнезе 1 ^ 0 ǂ 2 ‖ 9 ^ǂ‖ < 0,001* 
НС в анамнезе 0  0  1  1  0,554 
ОНМК в 
анамнезе 

0  0  2  0  0,086 

ЦВБ, ДЭП 1  1  2  1  0,853 
ХОЗАНК 0  1  1  0  0,554 
СД 2 типа 4  4  4  1  0,378 
Дислипидемия 0  0  2  1  0,253 
БА 1  0  1  0  0,521 
ХОБЛ 1  1  2  3  0,635 
ХБП  6  3  3  4  0,468 
Избыточный вес 
(ИМТ: 25,0 – 
29,9) 

3  1 3  5  0,334 

Ожирение (ИМТ: 
≥ 30,0) 

8 † 1 †ʭ 7 ʭ 3  0,006* 
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Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

+ ОКС 
n = 25 p 

Вариант 
CC 

n = 12 

Варианты 
CT и TT 
n = 13 

Вариант 
CC 

n = 12 

Варианты 
CT и TT 
n = 13 

Количество пациентов, n 
Анемия 1  2  0  2  0,530 

Медиана (25 % ÷ 75 %) 
Индекс Charlson, 
баллы 

4  
(2,5÷4,5) 

4  
(3÷4) 

4  
(3÷5) 

4  
(2÷5) 

0,796 

Примечания:  
*Различие четырех групп значимо при p<0,050, точный критерий Фишера; 
†Значимое различие групп пациентов с COVID-19 (вариант CC и варианты CT, 
TT) при p<0,008(3), точный критерий Фишера с поправкой Бонферрони; 
‡Значимое различие групп пациентов с COVID-19 (вариант CC) и COVID-19 + 
ОКС (вариант CC) при p<0,008(3), точный критерий Фишера с поправкой 
Бонферрони; 
^Значимое различие групп пациентов с COVID-19 (вариант CC) и COVID-19 + 
ОКС (варианты CT, TT) при p<0,008(3), точный критерий Фишера с поправкой 
Бонферрони; 
ʭЗначимое различие групп пациентов с COVID-19 (варианты CT, TT) и COVID-19 
+ ОКС (вариант CC) при p<0,008(3), точный критерий Фишера с поправкой 
Бонферрони; 
ǂЗначимое различие групп пациентов с COVID-19 (варианты CT, TT) и COVID-19 
+ ОКС (варианты CT, TT) при p<0,008(3), точный критерий Фишера с поправкой 
Бонферрони; 
‖Значимое различие групп пациентов с COVID-19 + ОКС (вариант CC и варианты 
CT, TT) при p<0,008(3), точный критерий Фишера с поправкой Бонферрони. 

 

По данным таблицы 14 у полиморбидных пациентов с коронавирусной 

инфекцией + ОКС (вариант CC) чаще, чем у полиморбидных пациентов с COVID-

19 (вариант CC) и полиморбидных пациентов с коронавирусной инфекцией + 

ОКС (варианты CT и TT) наблюдалась хроническая сердечная недостаточность 

(p=0,005; p=0,007, соответственно). У полиморбидных лиц с коронавирусной 

инфекцией + ОКС (варианты CT и TT) чаще встречался острый инфаркт миокарда 

в прошлом, чем у полиморбидных пациентов с коронавирусной инфекцией + ОКС 

(вариант CC), COVID-19 (вариант CC) и COVID-19 (варианты CT и TT) (p=0,008; 

p=0,002; p<0,001, соответственно). Ожирение у полиморбидных лиц с COVID-19 
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(вариант CC) и коронавирусной инфекцией + ОКС (вариант CC) встречалось 

чаще, чем у полиморбидных лиц с COVID-19 (варианты CT и TT) (p=0,002; 

p=0,007, соответственно). 

 

5.5.  Структура полиморбидности у лиц с COVID-19 и полиморфизмом ITGB3 

 

Структура полиморбидности у лиц с COVID-19 и полиморфизмом ITGB3 

представлена в таблице 15.  

 

Таблица 15 – Структура полиморбидности пациентов в зависимости от наличия 

аллели C гена интегрина ITGB3 T1565C 

Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

+ ОКС 
n = 25 

p 

Вариант 
TT 

n = 16 

Варианты 
TC и CC 

n = 9 

Вариант 
TT 

n = 19 

Варианты 
TC и CC 

n = 6 
Количество пациентов, n 

АГ 11  6  17  6  0,185 
ХСН 10  4  14  5  0,354 
ФП 5  2  2  0  0,256 
Стабильная 
стенокардия 

2  1  3  0  0,780 

ОИМ в анамнезе 1  0  8  3  0,010* 
НС в анамнезе 0  0  2  0  0,334 
ОНМК в 
анамнезе 

0  0  2  0  0,334 

ЦВБ, ДЭП 2  0  2  1  0,702 
ХОЗАНК 1  0  1  0  0,822 
СД 2 типа 5  3  4  1  0,803 
Дислипидемия 0  0  2  1  0,321 
БА 1  0  1  0  0,822 
ХОБЛ 1  1  4  1  0,641 
ХБП  6  3  6  1  0,830 
Избыточный вес 
(ИМТ: 25,0 – 
29,9) 

4  0  7  1  0,191 
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Параметр 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

n = 25 

Полиморбидные 
пациенты с COVID-19 

+ ОКС 
n = 25 

p 

Вариант 
TT 

n = 16 

Варианты 
TC и CC 

n = 9 

Вариант 
TT 

n = 19 

Варианты 
TC и CC 

n = 6 
Количество пациентов, n 

Ожирение (ИМТ: 
≥ 30,0) 

5  4  6  4  0,408 

Анемия 3  0  1  1  0,372 
Медиана (25 % ÷ 75 %) 

Индекс Charlson, 
баллы 

4  
(3÷4,5)  

4  
(1÷4)  

4  
(3÷5)  

4,5  
(3÷5)  

0,741  

Примечания: 
*Различие четырех групп значимо при p<0,050, точный критерий Фишера. 

 

По данным таблицы 15 среди исследуемых групп статистически значимых 

различий выявлено не было, за исключением инфаркта миокарда в прошлом, 

различающегося только при сравнении всех групп, но не имеющим различия при 

проведении попарных апостериорных сравнений.  

Полученные данные свидетельствуют о том, что полиморфизм гена ITGA2 

C807T ассоциирован с наличием у полиморбидных пациентов с COVID-19 и 

коронавирусной инфекцией + ОКС следующих заболеваний: хроническая 

сердечная недостаточность, инфаркт миокарда в анамнезе и ожирение; 

полиморфизм гена ITGB3 T1565C не ассоциирован с уровнем полиморбидности 

исследуемых лиц. 
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ГЛАВА 6 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

Тромбоциты играют жизненно важную роль в гемостазе и возникновении 

артериального тромбоза [176]. Кроме того, они находятся в тесной корреляции с 

иммунными и воспалительными реакциями, что способствует увеличению 

степени тяжести состояния и риску наступления летального исхода [229, 241]. 

Оценка и количественное определение активности тромбоцитов обычно 

выполняется посредством оценки тромбоцитарных индексов, которые можно 

установить с помощью обычного клинического анализа крови с использованием 

автоматических гематологических анализаторов. Доступные параметры оценки 

сосудисто-тромбоцитарного звена системы гемостаза, а именно тромбоцитарные 

индексы, в настоящее время остаются недооцененным практикующими врачами 

[130, 160].  

Тромбоциты активируются под действием провоспалительных цитокинов, 

играют важную роль в миграции лейкоцитов, приводят к эндотелиальной 

дисфункции. Это способствует снижению антитромботической функции 

эндотелия и возникновению тромботических событий [120]. По размеру более 

крупные тромбоциты гиперреактивны, продуцируя большее количество 

тромбоксана А2 и цитокинов, содержимое гранул которых плотнее по сравнению 

с более мелкими тромбоцитами, что приводит к увеличению потребности во 

время острой воспалительной реакции [137]. Следовательно, индексы 

тромбоцитов изменяются при воспалительном состоянии. Большее развитие 

молекул-реагентов в острой фазе и цитокинов значительно изменяет 

мегакариопоэз, что приводит к изменению тромбоцитарных индексов [199]. 

Тромбоцитопения является отличительной чертой различных 

инфекционных заболеваний, в том числе MERS и SARS патологий, при которых 

она регистрировалась у 37% и 50% заболевших пациентов, соответственно [48, 

88, 134]. И снижение, хоть и незначительное, количества тромбоцитов является 

общей чертой у пациентов с тяжелой инфекцией COVID-19, с частотой 5–41% в 

зависимости от тяжести заболевания, что коррелирует с клинической тяжестью и 
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смертностью от COVID-19 [41, 50, 233]. Но часто количество тромбоцитов 

находится в пределах референсных значений, и тяжелая тромбоцитопения 

возникает редко [158]. В проведенном исследовании это подтверждается. 

Количество тромбоцитов в исследуемых группах при проведении первого этапа 

исследования не различались. При проведении второго этапа исследования 

количество тромбоцитов в группе полиморбидных пациентов с COVID-19 было 

больше, чем у полиморбидных пациентов с ОКС, неинфицированных SARS-CoV-

2. Это можно объяснить более редким назначением антитромбоцитарных 

препаратов при вирусной инфекции и более интенсивным воспалительным 

процессом, сопровождающим COVID-19. 

Как в первом этапе исследования, так и во втором было обнаружено, что 

средний объем тромбоцитов и связанные с ним тромбоцитарные индексы 

(ширина распределения тромбоцитов, тромбокрит, коэффициент больших 

тромбоцитов) были существенно выше в группе полиморбидных лиц с 

коронавирусной инфекцией. Это может указывать на то, что вирус SARS-CoV-2 

увеличивает продукцию молодых ретикулярных тромбоцитов, которые 

функционально более активны и являются более крупными за счет реакции 

мегакариоцитов на ускоренную деструкцию и потребление тромбоцитов. Стоит 

отметить, что при COVID-19 увеличение количества более крупных тромбоцитов 

происходит даже на фоне их нормального уровня [262]. Более крупные 

тромбоциты способствует более выраженному синтезу тромбоксана А2, Р-

селектина, Е-селектина, фактора активации тромбоцитов, ингибитора тканевого 

плазминогена, связывают больше фибриногена и имеют более высокие уровни 

фосфорилирования после стимуляции тромбином, чем более мелкие тромбоциты 

[135], что способствует увеличению их гиперреактивности. 

Повышенные значения ширины распределения тромбоцитов и тромбокрита 

также могут указывать на изменение морфологии и кинетики пролиферации 

тромбоцитов. Данные индексы увеличиваются, когда в кровоток поступает 

большое количество более крупных и молодых тромбоцитов, что отражает 

повышенную активность тромбоцитов. Как уже было отмечено выше, более 



72 

 

гемостатически реактивные крупные тромбоциты производят большее количество 

активных веществ из своих внутриклеточных гранул, что увеличивает 

функциональную активность тромбоцитов и способствует усилению 

воспалительного процесса, наблюдаемого у пациентов с COVID-19 [92, 183]. В 

исследовании более высокая активность воспалительного процесса, связанная с 

SARS-CoV-2, обусловила существенно более высокий уровень вариабельности 

популяции тромбоцитов по сравнению с больными только ОКС. Это 

подтверждает влияние вируса SARS-CoV-2 на тромбоцитарные параметры и 

способствует риску артериальных тромботических осложнений.  

Наблюдаемое повышение значения отношения абсолютного количества 

тромбоцитов к абсолютному количеству лимфоцитов у полиморбидных 

пациентов с COVID-19 в первом этапе исследования и у полиморбидных 

пациентов обеих групп с COVID-19 во втором этапе исследования по сравнению с 

полиморбидными пациентами только с ОКС также свидетельствует о 

выраженности воспалительного процесса, обусловленного вирусной инфекцией. 

Как было отмечено выше, тромбоциты принимают участие не только в агрегации, 

но и в воспалении, которое способствует ещё более выраженной стимуляции 

образования тромбоцитов и их гиперреактивности [191]. Помимо этого, 

взаимодействие тромбоцитов и лимфоцитов приводит к снижению количества 

лимфоцитов [25, 209], что наблюдается в проведенном исследовании и 

подтверждается данными других исследователей [49, 51]. Лимфоциты, как часть 

адаптивной иммунной системы, также вносят значительный вклад в воспаление, 

особенно Т-лимфоциты, которые выделяют много провоспалительных цитокинов 

[84]. Клетки Т-хелперов 1 (Th1) играют решающую роль в координации 

иммунных реакций против внутриклеточных патогенов посредством продукции 

провоспалительных цитокинов, активации макрофагов и облегчения 

цитотоксической активности Т-клеток CD8+ [121]. 

В исследовании наблюдалась существенно более высокая агрегационная 

активность тромбоцитов с АДФ, коллагеном и эпинефрином у полиморбидных 

пациентов с COVID-19, по сравнению с COVID-19 + ОКС и ОКС без 
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коронавирусной инфекции.  С одной стороны, более редкое использование 

антиагрегантов в группе полиморбидных пациентов с COVID-19 может служить 

объяснением подобных изменений. С другой стороны, более интенсивная 

индуцированная агрегация тромбоцитов в группе COVID-19 + ОКС по сравнению 

с группой ОКС на фоне отсутствия различий в частоте приема антиагрегантов 

может свидетельствовать непосредственно о более выраженной активности 

тромбоцитов при коронавирусной инфекции.  

Во время пандемии COVID-19 люди с полиморбидностью подвергались 

большему риску заражения и наступления неблагоприятных исходов [169]. У 

полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС и ОКС при проведении второго 

этапа исследования было получено, что наличие вируса SARS-CoV-2 и степень 

полиморбидности оказывают прямое влияние на тромбоцитарное звено системы 

гемостаза, в первую очередь, на средний объем тромбоцитов. Большее значение 

среднего объема тромбоцитов соответствовало большему количеству 

сопутствующих заболеваний, при этом самые высокие индексы объема 

тромбоцитов наблюдались у пациентов с индексом полиморбидности Charlson ≥ 4 

баллов. Пациенты с COVID-19 + ОКС с высокой степенью полиморбидности 

имели больший объем тромбоцитов по сравнению с пациентами с ОКС без 

коронавирусной инфекции, как с умеренной, так и высокой степенью 

полиморбидности. Это может свидетельствовать о том, что степень 

полиморбидности является важным маркером для определения 

предрасположенности к артериальным тромботическим осложнениям у лиц с 

коронавирусной инфекцией. 

При обзоре литературы не было найдено данных о связи между 

полиморбидностью и повышенным среднем объемом тромбоцитов. Однако, 

учитывая изменения тромбоцитарного звена гемостаза при сахарном диабете [106, 

211], ХСН [85], гиперлипидемиях [179], ХБП [132], ЗНО [182], а также изменения 

тромбоцитарного звена гемостаза при COVID-19, COVID-19 + ОКС и ОКС, 

отраженные в настоящем исследовании, можно частично объяснить, что 
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наблюдаемые изменения трактуют явления иммунотромбоза и тромбовоспаления 

посредством гиперактивации тромбоцитов [126]. 

В исследовании наблюдалась высокая частота выявления минорных аллелей 

генов ITGA2 C807T и ITGB3 T1565C. Так, минорная аллель T гена интегрина 

ITGA2 встречалась у 52% полиморбидных пациентов, как с COVID-19, так и с 

COVID-19 + ОКС. Минорная аллель C гена интегрина ITGB3 встречалась у 36% 

полиморбидных пациентов с COVID-19 и у 24% полиморбидных пациентов с 

COVID-19 + ОКС. Полученные данные о частоте встречаемости минорных 

аллелей этих генов соотносятся с данными, представленными в литературе у 

пациентов c другими патологиями, неинфицированными SARS-CoV-2 [4, 5, 89, 

172, 195, 203]. Ограниченный размер исследуемой выборки не позволил сделать 

вывод о влиянии минорных аллелей исследуемых генов на наступление 

летального исхода у пациентов с коронавирусной инфекцией. 

Различий по влиянию на тромбоциты и тромбоцитарные параметры у 

полиморбидных лиц с полиморфизмами генов ITGA2 C807T и ITGB3 T1565C 

выявлено не было. Тем не менее, были выявлены различия при анализе агрегации 

тромбоцитов с индукторами (АДФ, коллаген, эпинефрин). Полученные данные 

можно объяснить более редким назначением антиагрегантов у полиморбидных 

пациентов с COVID-19 (3 человека) по сравнению с полиморбидными пациентами 

с COVID-19 + ОКС (25 человек), p<0,001. Отсюда следует, что независимо от 

полиморфизма исследуемых генов, назначение антиагрегантов в любом случае 

оказывает выраженное воздействие на тромбоцитарное звено гемостаза и может 

способствовать снижению функциональной активности тромбоцитов и риску 

возникновения артериальных тромботических осложнений.  

При анализе структуры полиморбидности было выявлено, что индекс 

полиморбидности Charlson у пациентов второго этапа исследования (COVID-19 и 

COVID-19 + ОКС) в зависимости от наличия минорных аллелей генов ITGA2 

C807T и ITGB3 T1565C не различался. Тем не менее, частота встречаемости 

заболеваний была различна.  
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У полиморбидных лиц с COVID-19 + ОКС с минорной аллелью T гена 

ITGA2 C807T, которая способствует возникновению тромботических явлений и 

увеличивает риск наступления неблагоприятных сердечно-сосудистых событий, 

инфаркт миокарда в анамнезе наблюдался в 4 раза чаще, чем у полиморбидных 

пациентов с COVID-19 + ОКС вариантом CC. Примечательно, что у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 без сопутствующего ОКС, инфаркт 

миокарда в анамнезе практически не встречался (1 случай с вариантом CC, 0 

случаев с аллелью T). Полученные данные подтверждают влияние минорной 

аллели T на повторное возникновение сердечно-сосудистой катастрофы у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС на фоне синдрома системного 

воспалительного ответа и гиперреактивности тромбоцитов, возникающих по 

причине действия вируса SARS-CoV-2. 

В исследовании было выявлено, что полиморфизм гена ITGA2 C807T 

ассоциирован с наличием ХСН у полиморбидных пациентов исследуемых групп. 

Причем наиболее часто ХСН встречалась у полиморбидных пациентов с COVID-

19 + ОКС с вариантом CC. По данным литературы у пациентов с сердечной 

недостаточностью, у которых произошло ишемическое событие, риск повторных 

ишемических событий почти в 3 раза выше, чем у пациентов с сердечной 

недостаточностью без предшествующего «коронарного» анамнеза [219], что и 

показано в настоящем исследовании. Однако стоит отметить, что минорная 

аллель T не была ассоциирована с наличием ХСН. 

Ожирение является независимым фактором риска тяжести заболевания и 

наступления летального исхода у пациентов с COVID-19 [11, 16]. Ожирение 

также способствует и риску возникновения острого коронарного синдрома [197]. 

По результатам проведенного исследования полиморфизм гена ITGA2 C807T 

ассоциирован с наличием ожирения у полиморбидных пациентов исследуемых 

групп. Причем минорная аллель T не ассоциирована с наличием у пациентов 

ожирения, поскольку наиболее часто ожирение встречалось у полиморбидных 

пациентов с вариантами CC, как при COVID-19 + ОКС, так и с COVID-19 без 

ОКС. В литературе отсутствуют данные о взаимосвязи полиморфизма гена  ITGA2 
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C807T и развитии у пациентов, как ожирения, так и хронической сердечной 

недостаточности.  

При анализе полученных результатов по структуре полиморбидности в 

зависимости от наличия минорной аллели C у пациентов с полиморфизмом гена 

ITGB3 T1565C можно сделать вывод об отсутствии ассоциации между 

полиморфизмом и наличием сопутствующих заболеваний. По данным литературы 

описана связь полиморфизма гена ITGB3 T1565C и влиянием аллели C с 

возникновением и степенью различных тромботических и сердечно-сосудистых 

событий [125, 203]. В проведенном исследовании это не подтверждается. Группы 

COVID-19 и COVID-19 + ОКС в зависимости от наличия минорной аллели C 

действительно имели разную частоту встречаемости инфаркта миокарда в 

анамнезе, но наиболее часто он встречался у полиморбидных пациентов с COVID-

19 + ОКС с вариантом TT, только при сравнении всех групп; при проведении 

попранных апостериорных сравнений статистическая значимость достигнута не 

была. 

Таким образом, результаты проведенного исследования свидетельствуют о 

многофакторности изменений тромбоцитарного звена гемостаза у 

полиморбидных пациентов с COVID-19. Как прямое действие вируса SARS-CoV-

2, так и полиморбидность и полиморфизм генов, влияющих на адгезию и 

агрегацию тромбоцитов, приводят к более выраженной гиперактивации 

тромбоцитов, что способствует риску возникновения артериальных 

тромботических осложнений. 

Результаты данного исследования могут открыть новые возможности для 

персонифицированного лечения полиморбидных пациентов с COVID-19. 

Помимо этого, результаты проведенной работы могут помочь в изучении 

влияния других ДНК- и РНК-вирусов (вирус гриппа H1N1, цитомегаловирус, 

ротавирус, риновирус, аденовирус, вирус Коксаки, вирус гепатита С, вирус денге, 

MERS-CoV и CoV-229E) на тромбоцитарное звено системы гемостаза. 
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ВЫВОДЫ 

 

На основании выполненной работы могут быть сделаны следующие 

выводы: 

1. У полиморбидных пациентов с COVID-19 обнаружена более выраженная 

агрегационная активность тромбоцитов, чем у полиморбидных пациентов с 

COVID-19 и острым коронарным синдромом и острым коронарным синдромом 

без коронавирусной инфекции. У полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС 

отмечены более выраженные изменения тромбоцитарного звена, чем у 

полиморбидных пациентов с ОКС без COVID-19. Именно коронавирусная 

инфекция и связанные с ней иммуновоспалительные процессы оказывали 

основное влияние на количество, размер и агрегационную активность 

тромбоцитов, способствуя риску возникновения артериальных тромботических 

осложнений. 

2. Полиморбидность лиц с COVID-19 + ОКС, и ОКС без коронавирусной 

инфекции ассоциирована с более выраженными нарушениями тромбоцитарного 

гемостаза. У лиц с COVID-19 + ОКС с высокой степенью полиморбидности 

наблюдается значимо больший объем тромбоцитов по сравнению с пациентами с 

ОКС без коронавирусной инфекции, как с умеренной (p=0,003), так и высокой 

степенью полиморбидности (p=0,007). Степень полиморбидности является 

важным маркером повышенного тромбообразования у лиц с коронавирусной 

инфекцией. 

3. У полиморбидных пациентов с COVID-19 и полиморфизмами генов 

ITGA2 C807T и ITGB3 T1565C обнаружена более выраженная агрегация 

тромбоцитов с индукторами, чем у полиморбидных лиц с COVID-19 + ОКС и 

полиморфизмами данных генов, что можно объяснить более редким назначением 

антиагрегантов. Влияния минорных аллелей на тромбоциты и тромбоцитарные 

индексы отмечено не было. 

4. Полиморфизм гена ITGA2 C807T ассоциирован с наличием у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 следующих заболеваний: хроническая 
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сердечная недостаточность, инфаркт миокарда в анамнезе и ожирение. При этом 

хроническая сердечная недостаточность чаще выявлялась у полиморбидных 

пациентов с COVID-19 + ОКС (вариант CC) (p=0,036), а инфаркт миокарда у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС (варианты CT и TT) (p<0,001). 

Ожирение чаще наблюдалось у полиморбидных пациентов с COVID-19 (вариант 

CC) и у полиморбидных пациентов с COVID-19 + ОКС (вариант CC) (p=0,006). 

Полиморфизм гена ITGB3 T1565C не ассоциирован с уровнем полиморбидности 

исследуемых лиц.  

 

ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

 

На основании выполненной работы могут быть даны следующие 

практические рекомендации: 

1. Для прогнозирования риска артериальных тромботических осложнений у 

полиморбидных пациентов с COVID-19 необходимо учитывать не только 

количество тромбоцитов и тромбоцитарные индексы, но и целесообразно 

проводить оценку агрегации тромбоцитов с индукторами (АДФ, коллаген, 

эпинефрин). 

2. Для определения предрасположенности к повышенному 

тромбообразованию полиморбидным пациентам с COVID-19 необходимо 

проводить комплексную оценку наличия сопутствующих заболеваний с целью 

выявления их влияния на тромбоцитарное звено системы гемостаза. 

3. Полиморбидным пациентам с COVID-19 целесообразно проводить 

оценку полиморфизма генов интегрина ITGA2 C807T и интегрина ITGB3 T1565C 

с целью стратификации риска развития артериальных тромботических событий. 

4. Полиморбидным пациентам с COVID-19, у которых наблюдаются 

высокие значения тромбоцитарных параметров, высокий процент агрегации 

тромбоцитов с индукторами, высокая степень полиморбидности, наличие 

минорных аллелей генов ITGA2 C807T и ITGB3 T1565C, рекомендуется 
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рассмотреть возможность назначения антиагрегантов, даже в отсутствие 

сопутствующего ОКС. 
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

 

AT1R – angiotensin II receptor type 1 (рецептор ангиотензина II типа I) 

AT4R – angiotensin II receptor type 4 (рецептор ангиотензина II типа IV) 

COVID-19 – COronaVIrus Disease 2019 (коронавирусная инфекция 2019 года) 

G-CSF – granulocyte colony-stimulating factor (гранулоцитарный 

колониестимулирующий фактор) 

GM-CSF – granulocyte-macrophage colony-stimulating factor (гранулоцитарно-

макрофагальный колониестимулирующий фактор) 

GPIIb – platelet glycoprotein IIb (тромбоцитарный гликопротеин IIb) 

GPIIIa – platelet glycoprotein IIIa (тромбоцитарный гликопротеин IIIа) 

GPVI – platelet glycoprotein VI (тромбоцитарный гликопротеин VI) 

HIF – hypoxia-inducible factor (фактор, индуцированный гипоксией) 

IFN-γ – interferon gamma (интерферон гамма) 

IL – interleukin (интерлейкин) 

ITGA2 – integrin subunit alpha 2 (интегрин альфа-2) 

ITGA2B – integrin subunit alpha 2b (субъединица интегрина альфа 2b)  

ITGB3 – integrin subunit beta 3 (интегрин бета-3) 

MCP-1 – monocyte chemoattractant protein-1 

(моноцитарный хемоаттрактантный протеин-1) 

MERS – Middle East respiratory syndrome (Ближневосточный респираторный 

синдром) 

MPV – mean platelet volume (средний объем тромбоцита) 

NET – neutrophil extracellular traps (нейтрофильные внеклеточные ловушки) 

NF-kB – nuclear factor kappa B (ядерный фактор каппа B) 

NLRP3 – NOD-, LRR- and pyrin domain-containing protein 3 (протеин 3, 

содержащий домены NOD-, LRR- и пурина) 

NO – nitric oxide (оксид азота) 

PAI-1 – plasminogen activator inhibitor type 1 (ингибитор активатора плазминогена 

1) 
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PAR – protease-activated receptor (рецептор, активируемый протеазой) 

PCT – plateletcrit (тромбокрит) 

PDW – platelet distribution width (ширина распределения тромбоцитов) 

PF-4 – platelet factor type 4 (тромбоцитарный фактор 4) 

PGI2 – prostaglandin I2 (простагландин I2)  

PLR – platelet-lymphocyte ratio (отношение абсолютного количества тромбоцитов 

к абсолютному количеству лимфоцитов) 

PRR – pattern recognition receptor (паттернраспознающий рецептор) 

RAP1B – RAS-related protein 1b (белок 1b, связанный с Ras) 

RGD – arginylglycylaspartic acid (аргинилглициласпарагиновая кислота) 

SARS – severe acute respiratory syndrome (тяжёлый острый респираторный 

синдром) 

sCD40L – soluble CD40-ligand (растворимая форма лиганда CD40) 

TFPI – tissue factor pathway inhibitor (ингибитор пути тканевого фактора) 

TLR – toll-like receptor (toll-подобный рецептор) 

TMPRSS2 – transmembrane protease, serine 2 (трансмембранная протеаза серина 1) 

TRAP – thrombin receptor-activating peptide (пептид, активирующий рецептор 

тромбина) 

VCAM-1 – vascular cell adhesion molecule-1 (молекулы адгезии сосудистых клеток-

1) 

vWF – von Willebrand factor (фактор фон Виллебранда) 

АГ – артериальная гипертензия 

АДФ – аденозиндифосфат  

АПФ – ангиотензин-превращающий фермент 

АСК – ацетилсалициловая кислота 

АСТ – аспартатаминотрансфераза  

АТ II – ангиотензин II 

АФК – активные формы кислорода 

БА – бронхиальная астма 

ГКС – глюкокортикостероиды 
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ДАД – диастолическое артериальное давление  

ДНК – дезоксирибонуклеиновая кислота 

ДПК – двенадцатиперстная кишка 

ДЭП – дисциркуляторная энцефалопатия  

ИМТ – индекс массы тела 

ИФА – иммуноферментный анализ 

КАГ – коронароангиография 

КТ – компьютерная томография 

КФК – креатинфосфокиназа  

ЛДГ – лактатдигидрогеназа 

МАК – мембраноатакующий комплекс 

НС – нестабильная стенокардия  

ОИМ – острый инфаркт миокарда 

ОКС – острый коронарный синдром 

ОНМК – острое нарушение мозгового кровообращения 

ПЦР – полимеразная цепная реакция 

РААС – ренин-ангиотензин-альдостероновая система 

РНК – рибонуклеиновая кислота 

САД – систолическое артериальное давление 

САМ – синдром активации макрофагов 

СД – сахарный диабет 

СКФ – скорость клубочковой фильтрации 

СПИД – синдром приобретенного иммунодефицита 

ТФ – тканевой фактор 

ФНО-α – фактор некроза опухоли альфа 

ФП – фибрилляция предсердий 

ХБП – хроническая болезнь почек 

ХОБЛ – хроническая обструктивная болезнь легких 

ХОЗАНК – хронические облитерирующие заболевания артерий нижних 

конечностей 
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ХСН – хроническая сердечная недостаточность 

ЦВБ – цереброваскулярная болезнь 

ЧДД – частота дыхательных движений 

ЧСС – частота сердечных сокращений 

ЭКГ – электрокардиография  
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