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Аннотация. Актуальность и цели. Патофизиологические процессы в легких при 
COVID-19 имеют некоторые особенности, схожие с синдромом активации макро-
фагов, диссеминированным внутрисосудистым свертыванием, которые возникают 
при других заболеваниях и соответствуют современной парадигме «тромбовоспале-
ния». Антиагреганты могут влиять на течение COVID-19 как фактор, способствую-
щий снижению уровня «тромбовоспаления» и препятствующий агрегации тромбо-
цитов. Оценить роль агрегации тромбоцитов при COVID-19 возможно с помощью 
агрегатограммы. Цель работы – провести сравнительный анализ агрегатограмм паци-
ентов, не получающих терапию антиагрегантами и получающих антиагреганты  
в стандартной дозе при COVID-19. Материалы и методы. В исследовании приняли 
участие 55 пациентов в возрасте от 41 до 75 лет (средний возраст 63,9 ± 1,3 года);  
мужчин – 32, женщин – 23 человека. На основании включения или невключения ан-
тиагрегантов в протокол интенсивной терапии пациенты были разделены на две 
группы. Группа 1 (26 больных) – пациенты, которые не принимали антиагреганты до 
COVID-19, но начали принимать с целью тромбопрофилактики по назначению врача 
в отделении интенсивной терапии. Группа 2 (29 больных) – пациенты, которые не 
принимали антиагреганты до COVID-19 и не принимают их во время лечения 
COVID-19 в отделении интенсивной терапии. Результаты. У пациентов групп 1 и 2 
присутствует склонность к увеличению степени агрегации тромбоцитов по индукто-
ру аденозиндифосфата в дозе 0,5; 1,0; 2,0 ммоль/л по сравнению с референсными 
значениями. Выводы. Полученные результаты свидетельствуют о развитии у пациен-
тов обеих групп процессов гиперагреации тромбоцитов с васкулитом, что характерно 
для синдрома системного воспалительного ответа при COVID-19 и подтверждает 
теорию «тромбовоспаления». В среднем увеличение составило не более 20 % от ре-
ференсных показателей. В процессе проведения интенсивной терапии у пациентов 
группы 1 на 5-е сут отмечалась положительная динамика в снижении агрегационной 
способности тромбоцитов при инкубировании их аденозиндифосфата в разведении 
0,5; 1,0 и 2,0 ммоль/л соответственно. Это свидетельствовало о снижении способно-
сти тромбоцитов к агрегации, что является дополнительным фактором снижения 
риска развития тромбозов. 
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Abstract. Background. Pathophysiological processes in lungs in COVID-19 have some 
similarities with macrophage activation syndrome, disseminated intravascular coagulation, 
which occur in other diseases and correspond to modern paradigm of “thrombosis”. Anti-
aggregants can influence the COVID-19 as contributing factors in reducing the level of 
“thrombosis” and preventing platelet aggregation. It is possible to assess the role of platelet 
aggregation in COVID-19 using aggregograms. The purpose of the study is to compare the 
aggregograms of patients without antiaggregant and those receiving standard-dose anti-
aggregant at COVID-19. Materials and methods. The study included 55 patients aged 41 to 
75 years (mean age 63.9±1.3 years). There were 32 men and 23 women. The patients were 
divided into 2 groups according to the pattern of anti-aggregates use in the intensive care 
protocol: Group 1 (26 patients) - patients who did not take antiplatelet agents before 
COVID-19, but started for thromboprophylaxis as prescribed by a doctor in the intensive 
care unit. Group 2 (29 patients) - patients who had not taken antiplatelet agents before 
COVID-19 and did not take them during COVID-19 treatment in the ICU. Results. Analyz-
ing the platelet aggregation indices of patients in groups 1 and 2, both groups of patients 
have a tendency to an increased rate of platelet aggregation by the inducer ADP at 0,5; 
1.0;2.0 mmol/l compared with normal reference values. Conclusions. The above indicates 
the development of platelet hyperaggregation with vasculitis in both groups, which is char-
acteristic of the systemic inflammatory response syndrome in COVID-19 and supports the 
“thrombosis” theory. The average increase in aggregation was no more than 20% of the ref-
erence values. In the treatment of group 1 patients on the 5th day, positive dynamics in the 
reduction of platelet aggregation capacity was observed when platelets were incubated with 
ADP at dilutions of 0.5; 1.0 and 2.0 mmol/l, respectively. This indicated a decrease in 
platelet aggregation capacity, which is undoubtedly an additional factor in reducing the risk 
of thrombosis. 
Keywords: COVID-19, aggregogram, intensive care, antiaggregants, “thrombosis” theory 
For citation: Gorelov D.V., Potapov V.V., Miltykh I.S., Zenin O.K. Aggregogram changes 
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Введение 

В конце декабря 2019 г. в больницы г. Ухань начали поступать пациен-
ты, страдающие от пневмонии неизвестной природы, которая была эпиде-
миологически связана с рынком морепродуктов и сырых животных в провин-
ции Хубей, Китай. Дальнейший анализ показал, что данная пневмония была 
вызвана новым коронавирусом – 2019-nCoV [1]. Известно, что ключевую 
роль в развитии COVID-19 играют эндотелиит и тромбоз [2]. Установлено, 
что повышенная вязкость крови при тяжелых формах COVID-19 является  
потенциальным виновником эндотелиального повреждения [3]. Патофизио-
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логические процессы в легких при COVID-19 имеют некоторые особенности, 
схожие с синдромом активации макрофагов, диссеминированным внутрисо-
судистым свертыванием, которые возникают при других заболеваниях и со-
ответствуют современной парадигме «тромбовоспаления» [3]. 

Тромбообразование может происходить посредством передачи сигна-
лов через ангиотензиновые рецепторы (и другие провоспалительные факто-
ры), которые способствуют высвобождению гликопротеинового тканевого 
фактора (ТФ) клеточной поверхности [4], VII фактора свертывания крови 
(сериновая протеаза) [5]. В ответ на повреждение и воспаление эндотелиаль-
ные клетки, альвеолярные эпителиальные клетки, фибробласты и клетки 
врожденного иммунитета (макрофаги и нейтрофилы) «представляют» ТФ [6], 
который вместе с фактором свертывания VII / VIIa инициирует внешний путь 
коагуляции [7].  

Исходя из вышесказанного можно предположить, что назначение ан-
тиагрегантов [8] как факторов, способствующих снижению уровня «тромбо-
воспаления» и препятствующих агрегации тромбоцитов [9], положительно 
скажется на течении COVID-19. Агрегатограмма позволяет оценить процессы 
агрегации тромбоцитов под действием индукторов или агонистов агрегации. 
Индукторы агрегации – это вещества различной природы, которые вызывают 
активацию тромбоцитов. Условно они разделены на физиологические и  
нефизиологические. Физиологические вещества вырабатываются в организме 
человека в норме, например: аденозиндифосфат (АДФ), адреналин, коллаген, 
тромбин. К нефизиологическим относят, в частности, антибиотик ристоце-
тин, который активирует агрегационную способность тромбоцитов. 

Цель работы: провести сравнительный анализ агрегатограмм пациен-
тов без терапии антиагрегантами и получающих антиагреганты в стандартной 
дозе при COVID-19. 

Материалы и методы 

Исследование проводилось на базе отделения интенсивной терапии 
Центральной клинической больницы г. Макеевки (ДНР, РФ) на протяжении 
2019–2020 гг. у пациентов с COVID-19. Исследование проведено с соблюде-
нием этических принципов, включая Хельсинкскую декларацию Всемирной 
медицинской ассоциации. Исследование одобрено локальным этическим ко-
митетом Донецкого национального медицинского университета им. М. Горь-
кого. Все участники исследования подписали добровольное информирован-
ное согласие. 

В исследовании приняли участие 55 пациентов в возрасте от 41 до 75 
лет (средний возраст 63,9 ± 1,3 года); мужчин – 32, женщин – 23 человек. Па-
циенты были разделены на две группы. Группа 1 (26 больных) – пациенты, 
которые не принимали антиагреганты до COVID-19, но начали принимать  
с целью тромбопрофилактики по назначению врача в отделении интенсивной 
терапии. Группа 2 (29 больных) – пациенты, которые не принимали антиагре-
ганты до COVID-19 и не принимают их во время лечения COVID-19 в отде-
лении интенсивной терапии. Качественный состав групп (количество мужчин 
и женщин, средний возраст пациентов) был примерно одинаков.  

Пациентам группы 1 антиагреганты были назначены в 1-е сут после по-
ступления в отделении интенсивной терапии. Применяли стандартную дозу 
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антиагрегантной терапии (аспирин или клопидогрель по 75 мг 1 раз в день). 
Антиагрегантная терапия проводилась по соответствующим кардиологиче-
ским показаниям (у всех пациентов данной группы были верифицированы 
заболевания сердечно-сосудистой системы (стенокардия функционального  
2–4 класса, перенесенный инфаркт миокарда в анамнезе, гипертоническая 
болезнь II–III стадии, высокий риск и т.д. [10, 11]). 

Забор проб крови производился непосредственно при поступлении  
в стационар. Затем на 5-е сут пребывания в отделении интенсивной терапии. 
Отбор цельной крови производился одноразовым шприцем в объеме 5,0 мл  
из периферической вены с соблюдением правил асептики и антисептики. 
В транспортировочном контейнере вакутайнер с кровью в тот же день пробу 
доставляли в лабораторию и проводили анализ. Для забора и доставки крови 
использовали вакутайнеры фирмы Improve (Guangzhou Improve Medical 
Instruments Co., Ltd, Китай) объемом 4,5 мл с 3,8 % раствором цитрата натрия 
(соотношение крови и реагента 9:1 соответственно) для изучения плазмы 
крови.  

Анализ агрегации тромбоцитов проводили на оптическом агрегометре 
Sibiya (Франция), анализ включал в себя индукцию агрегации тромбоцитов in 
vitro с помощью агонистов: АДФ (0,5 ммол/л; 1,0 ммоль/л; 2,0 ммоль/л соот-
ветственно), ристомицин (15 мг/л) и коллаген (20 мг/л).   

В соответствии с клиническими рекомендациями [12] все пациенты 
(групп 1 и 2) получали гепарин, в нашем случае это низкомолекулярный ге-
парин надропарин кальция подкожно 3800 анти-Ха МЕ (0,4 мл) 1 раз/сут при 
массе тела ≤70 кг или 5700 анти-Ха МЕ (0,6 мл) 1 раз/сут при массе тела  
>70 кг.  

Тяжесть состояния пациентов оценивали по шкале News-2 (National 
Early Warning Score), предложенной Королевским колледжем врачей (Royal 
College of Physicians).  

Статистически значимых отличий по шкале News-2 в момент госпита-
лизации пациентов в отделение интенсивной терапии между группами не вы-
явлено (p = 0,36). В обеих группах пациентов оценка 7 баллов и более яви-
лась показанием к оказанию неотложной помощи в отделении интенсивной 
терапии. 

Из острофазовых показателей, определяемых в сыворотке крови, кото-
рые по данным литературы [13] коррелируют с тяжестью состояния пациен-
тов и способствуют агрегации тромбоцитов при COVID-19, в отделении ин-
тенсивной терапии определяли уровень D-димера, С-реактивного белка и 
фибриногена (методом Клауса). Также определяли основные показатели коа-
гулограммы – активированное частичное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
протромбиновое время (ПВ), тромбиновое время (ТВ), содержание раство-
ренных фибрин-мономерных комплексов (РФМК) на оптическом полуавто-
матическом коагулометре К-3003 OPTIC (Elza-bis-Kselmed, Польша).  

Статистический анализ проводили с использованием лицензионного 
пакета прикладных статистических программ: IBM SPSS Statistics 27. Распре-
деление величин всех изучаемых показателей было отлично от нормального 
закона распределения (критерий Колмогорова – Смирнова). Для характери-
стики различий в независимых выборках применяли U-критерий Манна – 
Уитни. Различия в связанных выборках характеризовали с помощью  
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T-критерия знаковых рангов Уилкоксона. Статистическую значимость разли-
чий принимали за p < 0,05. Численные данные представляли в виде медианы 
и 95 % доверительного интервала медианы.  

Результаты и обсуждение 

Был проведен внутригрупповой и межгрупповой сравнительный анализ 
величин острофазовых показателей, характерных для воспаления в целом и 
имеющих прогностическое значение при COVID-19 в 1-е и 5-е сут после по-
ступления пациентов в отделение интенсивной терапии (табл. 1). 

 
Таблица 1 

Результаты сравнения значений острофазовых  
показателей между группами пациентов и внутри групп 

Показатель Группа 1 Группа 2 p 

D-димер, нг/мл 
Me (95 % ДИ) 

1-е сут 1964,5  
(1540,6; 3060,3) 

1958,5 
(1630,5; 3193,4) 0,38 

5-е сут 898,0* 
(708; 1730,7) 

1550,0 
(1354,6; 2716,3) 0,0003 

С-реактивный  
белок, мг/л 
Me (95 % ДИ) 

1-е сут 187,0 
(89,6; 203,5) 

197,0 
(139,5; 209,9) 0,53 

5-е сут 45,8* 
(39,2; 61,1) 

55,75* 
(45,6; 76,4) 0,13 

Фибриноген г/л 
Me (95 % ДИ) 

1-е сут 6,1 
(5,5; 6,3) 

5,9 
(3,9; 5,1) 0,48 

5-е сут 3,3* 
(2,9; 3,7) 

4,4 
(3,9; 5,1) 0,003 

Примечание. * – статистическая значимость различий величин исследуемых 
по отношению к таковым в 1-е сут на уровне p ˂ 0,05 в соответствии с T-критерием 
знаковых рангов Уилкоксона; p – уровень статистической значимости U-критерий 
Манна – Уитни. ДИ – доверительный интервал. 

 
Анализ данных, приведенных в табл. 1, говорит о том, что значения  

исследуемых показателей пациентов группы 1 по уровню D-димера,  
С-реактивного белка и фибриногена статистически значимо не отличаются от 
таковых у пациентов группы 2. Это связано с наличием исходной тяжелой 
дыхательной недостаточности у пациентов обеих групп. Внутригрупповое 
сравнение величин изучаемых показателей демонстрирует статистически 
значимое снижение уровня D-димера, С-реактивного белка и фибриногена  
на 5-е сут проведения интенсивной терапии у пациентов группы 1. У пациен-
тов группы 2 отмечалось только статистически значимое снижение  
С-реактивного белка. 

Сравнительный анализ коагулограмм (табл. 2) у пациентов групп 1 и 2 
в 1-е сут после поступления в отделение интенсивной терапии показывает 
склонность к незначительной гиперкоагуляции, которая не достигает крити-
ческих значений. Статистически значимых отличий между сравниваемыми 
величинами изучаемых показателей представителей групп 1 и 2 обнаружено 
не было (табл. 2). Референсные значения для АЧТВ: 20–45 с; для ПВ –  
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11–15 с; для ТВ – 12–16 с; для РФМК – менее 4 мг. Анализ коагулограмм на 
5-е сут лечения также не показал статистически значимых отличий между 
сравниваемыми величинами изучаемых показателей представителей групп  
1 и 2.  

 
Таблица 2 

Результаты сравнения значений показателей  
коагулограмм между группами пациентов и внутри групп  

Показатель Группа 1 Группа 2 p 

АЧТВ, с 
Me (95 % ДИ) 

1-е сут 28,5 
(25,2; 36,8) 

29,5 
(24,4; 35,6) 0,63 

5-е сут 43,0* 
(38,2; 50,8) 

44,0* 
(39,9; 52,8) 0,75 

ПВ, с 
Me (95 % ДИ) 

1-е сут 19,8 
(16,5; 25,6) 

19,5 
(15,0; 26,1) 0,57 

5-е сут 19,0 
(13,9; 23,8) 

19,5 
(13,3; 24,2) 0,67 

ТВ, с 
Me (95 % ДИ) 

1-е сут 17,0 
(11,1; 20,8) 

16,5 
(11,4; 21,2) 0,55 

5-е сут 17,0 
(11,8; 21,1) 

17,5 
(11,2; 20,0) 0,54 

РФМК, мг 
Me (95 % ДИ) 

1-е сут 18,1 
(13,5; 24,7) 

18,5 
(14,3; 25,2) 0,49 

5-е сут 16,0 
(9,2; 20,1) 

16,0 
(8,3; 21,2) 0,51 

Примечание. * – статистическая значимость различий величин исследуемых 
по отношению к таковым в 1-е сут на уровне p ˂ 0,05 в соответствии с T-критерием 
знаковых рангов Уилкоксона; p – уровень статистической значимости, U-критерий 
Манна – Уитни.  

 
Далее был проведен сравнительный анализ величин показателей агре-

гатограммы на 1-е и 5-е сут от начала интенсивной терапии. Значения иссле-
дуемых показателей агрегатограмм у пациентов групп 1 и 2 в 1-е сут стати-
стически значимо не отличались друг от друга (табл. 3). Данные табл. 3 де-
монстрируют статистически значимое отличие значений показателей АЧТВ  
в обеих группах на 1-е и 5-е сут лечения, что вполне объяснимо приемом  
в обеих группах пациентов антикоагулянтов для профилактики возможных 
тромбозов. В частности, на этапе интенсивной терапии использовали низко-
молекулярный гепарин, а также управляемый нефракционированный гепарин 
в дозе от 500 до 1500 МЕ/ч при отсутствии реакции у больных на низкомоле-
кулярный гепарин при анализе анти-Xa активности гепарина. На этапе реаби-
литации пациентов, после перевода их из отделения интенсивной терапии, 
либо продолжали использовать низкомолекулярные гепарины, либо новые 
оральные антикоагулянты, в частности ксарелто (ривароксабан) в дозе от  
10 до 20 мг 1 раз/сут. 

В процессе проведения интенсивной терапии у пациентов обеих групп 
на 5-е сут был проведен повторный сравнительный статистический межгруп-
повой и внутригрупповой анализ значений острофазовых показателей, коагу-
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лограммы и агрегатограммы между группами 1 и 2 пациентов (табл. 1–3). 
Обращает на себя внимание статистически значимое снижение уровня  
D-димера и С-реактивного белка в процессе лечения, что свидетельствует  
о положительном исходе COVID-19 и регрессе клинических симптомов.  

 
Таблица 3 

Результаты сравнения значений показателей  
агрегатограмм между группами пациентов и внутри групп 

Показатель Группа 1 Группа 2 p 

АДФ 0,5 ммоль/л 
Me (95 % ДИ) 

1-е сутки 22,3 
(18,4; 27,6) 

18,8 
(15,7; 26,8) 0,27 

5-е сутки 9,9* 
(8,0; 11,7) 

17,5 
(13,4; 23,7) 0,003 

АДФ 1,0 ммоль/л 
Me (95 % ДИ) 

1-е сутки 25,3 
(45,3; 52,8) 

49,75 
(41,9; 52,4) 0,63 

5-е сутки 27,4* 
(26,5; 36,3) 

55,5 
(51,6; 64,8) 0,01 

АДФ 2,0 ммоль/л 
Me (95 % ДИ) 

1-е сутки 55,4 
(48,3; 56,7) 

50,5 
(45,8; 54,8) 0,20 

5-е сутки 40,1* 
(34,9; 44,0) 

52,0 
(46,3; 58,8) 0,02 

Коллаген 
20 мг/л 
Me (95 % ДИ) 

1-е сутки 62,1 
(51,1; 74,2) 

67,4 
(55,1; 70,7) 0,29 

5-е сутки 53,4 
(48,6; 57,2) 

56,9 
(53,2; 60,3) 0,17 

Ристомицин 
15 мг/л 
Me (95 % ДИ) 

1-е сутки 62,4 
(58,2; 69,1) 

60,4 
(56,0; 62,7) 0,32 

5-е сутки 55,8 
(52,6; 59,5) 

65,1 
(56,5; 66,5) 0,10 

Примечание. * – статистическая значимость различий величин исследуемых 
по отношению к таковым в 1-е сут на уровне p ˂ 0,05 в соответствии с T-критерием 
знаковых рангов Уилкоксона; p – уровень статистической значимости, U-критерий 
Манна – Уитни. 

 
Анализ значений показателей агрегатограмм у пациентов группы 1 

(принимающих клопидогрель или аспирин в дозе 75 мг/сут) показал положи-
тельную динамику снижения агрегационной способности тромбоцитов, что, 
несомненно, является дополнительным положительным фактором снижения 
риска развития тромбозов. На рис. 1 показан пример снижения агрегацион-
ной способности тромбоцитов у пациентки группы 1 (Л., 64 года) на 5-е сут 
от начала приема антиагрегантов по сравнению с 1-ми сут. 

Известно, что при критических состояниях, вызванных развитием по-
лиорганной недостаточности различной этиологии, на первое место выходят 
нарушения, связанные с текучестью крови в системе микроциркуляции. Оп-
тимизация текучести крови при воздействии на организм экстремальных 
условий служит адаптивным фактором, увеличивающим резервные возмож-
ности системы кровообращения в целом [14]. Из ряда научных работ извест-
но, что при синдроме системного воспалительного ответа происходит акти-
вация клеток эндотелия, моноцитов, лейкоцитов тромбоцитов, выброс мно-
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жества биологически активных веществ [2, 3]. Это не только приводит  
к склеиванию клеток крови как между собой, так и с эндотелием, но и к мас-
сивной экспрессии тканевого фактора на всем протяжении внутрисосудисто-
го пространства и обусловливает высокий риск возникновения тромбозов, 
особенно в системе микроциркуляции. Применение антиагрегантов и антико-
агулянтов позволяет снизить риск развития тяжелых осложнений при 
COVID-19 и повысить выживаемость пациентов с этой патологией [5, 6]. 
Применение клопидогреля или аспирина в стандартной дозе в дополнение  
к антикоагулянтам позволило снизить летальность в группе 1 пациентов по 
сравнению с группой 2 на 15 % (в группе 1 из 26 пациентов умерло 6 человек, 
летальность составила 23 %, в группе 2 из 29 пациентов умерло 11 человек, 
летальность составила – 38 %). Полученные результаты подтверждают целе-
сообразность дополнительного к основной терапии антикоагулянтами назна-
чения антиагрегантов в стандартной дозе пациентам с высоким риском раз-
вития тромбозов. 

 

 
Рис. 1. Агрегатограммы пациентки Л., 64 года 

Заключение 
Патогенез коагулопатии при COVID-19 остается недостаточно иссле-

дованным. Мониторинг всех звеньев системы гемостаза (включая сосуди-
сто-тромбоцитарный гемостаз и фибринолиз) должен быть рутинным и ре-
гулярным исследованием при терапии тяжелых пациентов с COVID-19.  
Несмотря на, казалось бы, частично понятный механизм гиперкоагуляции 
при COVID-19, до сих пор рекомендована лишь тромбопрофилактика в виде 
монотерапии антикоагулянтами. Очевидно, что профилактических доз анти-
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коагулянтов недостаточно, а единственный выход в виде увеличения их дозы 
не является патофизиологически оправданным. С учетом того, что тромбоци-
ты являются источником активного синтеза гуморальных факторов, стимули-
рующих одновременно процессы образования тромбов и воспаления, обосно-
ванно добавлять антиагреганты к профилактике и лечению тромботических 
осложнений у пациентов с COVID-19. Необходимо проводить проспективные 
исследования различных патогенетических механизмов коагулопатии, 
направленные на изучение комплексного подхода для профилактики образо-
вания тромбов. 
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