
67

Messenger of Anesthesiology and Resuscitation, Vol. 20, No. 3, 2023

Введение

Одну из ведущих ролей в патогенезе COVID-19 
отводят так называемому цитокиновому шторму, 
при котором имеет место синтез «провоспали-
тельных», иммунорегуляторных, «антивоспали-
тельных» цитокинов и хемокинов, приводящих 
к поражению эндотелия сосудов с последующим 
возникновением коагулопатии [2, 9, 11, 21]. Ак-
тивация коагуляционного каскада во время вос-

палительного иммунного ответа на инфекцию, 
в свою очередь, тоже влияет на усиление продук-
ции различных провоспалительных цитокинов. 
Например, известно, что IL-1α, который широко 
экспрессируется активированными тромбоцитами, 
эндотелиальными клетками и циркулирующими 
моноцитами, функционирует как связующее зве-
но между каскадом коагуляции и воспалительной 
реакцией [20]. Чтобы воздействовать на данное 
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звено патогенеза, ряд специалистов, занимавшихся 
лечением больных коронавирусной инфекцией, и 
мы в том числе [5], эмпирически включали в ком-
плексную терапию гемофильтрацию с сорбцией 
с расчетом на удаление из кровотока цитокинов 
и хемокинов, чтобы, если и не остановить, то за-
медлить раскручивание маховика аутоактивации 
патологических механизмов, ведущих к гемокоа-
гуляционным расстройствам. 

Цель – оценить результаты воздействия продол-
жительной (24–72 ч) гемофильтрации с сорбцией 
на систему гемостаза. 

Материалы и методы

В ретроспективное исследование включили 
91 пациента с COVID-19, которым в рамках ком-
плексной терапии проводили продолжительную 
гемофильтрацию с сорбцией (система Prismaflex). 
К ней прибегали при отрицательной динамике 
заболевания и высоком или быстро нарастающем 
уровне С-реактивного белка (выше 100 мг/л) и фер-
ритина (более 600 мкг/л), а также прогрессирую-
щей лимфопении. Длительность процедуры ‒ 24 ч 
при наличии изменений в легких при компьютер-
ном томографическом исследовании (КТ) в пре-
делах 2/3, 48–72 ч ‒ при КТ-4. Доза эффлюента ‒ 
30,0±6,4 мл/кг в 1 ч. В качестве антикоагулянтной 
терапии использовали регионарную цитратную 
антикоагуляцию согласно стандартному протоколу. 
Группа разделена на 2 подгруппы с учетом окон-
чательного исхода заболевания. В 1 вошли все вы-
жившие (n = 62), во 2 – умершие (n = 29). Среди 
выживших было 17 женщин и 45 мужчин. Возраст 
больных колебался от 21 до 78 лет. Среди больных с 

неблагоприятным исходом было 8 женщин, 21 муж-
чина. Их возраст был от 43 до 82 лет. 

У всех больных до процедуры и после ее заверше-
ния исследовали уровень D-димера, фибриногена, 
число тромбоцитов, процент крупных тромбоци-
тов, показатели тромбоэластограммы, отражающие 
внешний и внутренний пути коагуляции (Intem, 
Extem). В 35 случаях были дополнительно проана-
лизированы уровни сериновых протеаз (tPA, PAI).

Статистическую обработку данных проводили 
с помощью программы MedCalc® (версия 20.104). 
Использованы: описательная статистика, корреля-
ционный анализ, проверка типа распределения ко-
личественных данных, сравнения количественных 
переменных в группах с помощью параметрических 
и непараметрических критериев. Для сравнения 
количественных переменных в парных выборках с 
распределением, отличным от нормального, исполь-
зован критерий Вилкоксона, являющийся непара-
метрической альтернативой парному t-критерию 
Стьюдента. 

Выявленные достоверные различия визуали-
зированы в диаграммах сравнения данных «ящик 
с усами» с нанесением на диаграммы точек данных.

Анализировалась возможность группировки 
признаков с наибольшим числом значимых кор-
реляционных связей в корреляционной матрице в 
кластеры.

Для решения задач диагностики использовалась 
логистическая регрессия, использующая отнесение 
исследуемого объекта к одной из 2 ранее известных 
групп (группа «выжил» и группа «умер»). Необхо-
димые расчеты ROC-анализа (в том числе расчет 
оптимального порога отсечения) автоматически 
производились в программе MedCalc® на основе 

Таблица 1. Влияние гемофильтрации с сорбцией на показатели D-димера, концентрацию фибриногена,  
число тромбоцитов и процент содержания крупных тромбоцитов 
Table 1. The influence of high-adsorption membrane hemofiltration on D-dimer levels, fibrinogen concentration, platelet count and platelet-large cell ratio

Показатель Группа Момент Медиана (Q1-Q3) р

Концентрация фибриногена, г/л выжившие до 6,94 (5,22–7,83)  < 0,001**
после 4,29 (3,39–5,22)

умершие до 6,6 (5,22–8,49)  < 0,001**
после 4,26 (2,95–5,75)

D-димер, мкг/л выжившие до 790 (555–1128)  < 0,001*
после 1086 (695–1941)

умершие до 1097 (711–3792)  < 0,01*
после 3116 (1386–6348)

Число тромбоцитов, 109/л выжившие до 250 (199–303)  < 0,001**
после 296 (242–354)

умершие до 212 (140–273) 0,074**
после 229 (157–319)

P-LCR, % выжившие до 26 (22,5–30,3) 0,169**
после 26,8 (22,5–33,8)

умершие до 28 (22,3–33,6) 0,129**
после 29,3 (23,2–36,3)

Здесь и в табл. 2, 3 * – ненормальное распределение, использовались непараметрические методы статистики; ** – нормальное распределе-
ние, использовались параметрические методы статистики.
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построения четырехпольных таблиц сопряжен-
ности с последующим построением ROC-кривых 
(Receiver operating characteristic) с учетом макси-
мального значения индекса Юдена.

Результаты

В табл. 1 представлены данные, свидетельству-
ющие о повышении уровня D-димера после сорб-
ции при одновременном уменьшении концентра-
ции фибриногена. Однако, если степень снижения 
уровня фибриногена в обеих подгруппах оказалась 
практически одинаковой, то повышение уровня 
D-димера было особенно заметным (в 2,8 раза) у 
пациентов с конечным неблагоприятным исходом. 
При этом ROC-анализ показал отчетливую зави-
симость исхода заболевания от величины этого 
показателя (рис. 1), а точка отсечения «Д-димер 
после сорбции», указывавшая на большую вероят-
ность неблагоприятного течения заболевания, со-
ставила 1186 нг/мл. Влияние данного показателя 
на исход (AUC – 0,730, качество модели хорошее) 
в рассматриваемой ситуации оказалось не менее 
значимым, чем распространенность воспалитель-
ных изменений в легочной ткани (AUC  – 0,710, 
качество модели хорошее) и сроки, прошедшие от 
начала заболевания (AUC – 0,711, качество модели 
хорошее) (рис. 2). Проведение сорбции не сопро-
вождалось разрушением тромбоцитов. Наоборот, 
как в 1, так и во 2 подгруппах выявлена тенденция 
к повышению их числа при сохранении процента 
содержания крупных тромбоцитов на том же уровне, 
хотя в группе умерших как до сорбции, так и после 
нее абсолютные значения числа тромбоцитов были 
ниже, чем у лиц с благоприятным исходом.

Изменения показателей тромбоэластограм-
мы после процедуры оказались минимальными 
(табл. 2, 3) и в основном проявлялись при оцен-
ке внешнего пути коагуляции (Extem CT, Extem 
A20). Одновременное значимое изменение данных, 
полученных при анализе показателей в тестах как 
Extem, так и Intem, отмечено лишь в подгруппе лиц 
с благоприятным исходом в отношении усиления 
фибринолиза (причем весьма незначительного и без 
выхода за рамки нормы). 

Уровень сериновых протеаз после гемофиль-
трации с сорбцией снижался в обеих подгруппах 
(р < 0,001), при этом значимых различий в значе-
ниях переменных PAI и tPA ни до, ни после сорбции 
между подгруппами выживших и умерших выявле-
но не было («р» по U-критерию Манна – Уитни во 
всех случаях было больше 0,3) (табл. 4).

Обсуждение

Неудовлетворенность результатами лечения 
больных COVID-19 обусловливает сохранение 
интереса к оценке эффективности применявших-
ся в период разгара пандемии различных методов 
лечения несмотря на существенное сокращение в 

настоящее время числа болеющих этой инфекцией. 
В серии опубликованных ранее работ мы показали 
важность использования у таких больных гемо-
фильтрации с сорбцией в продолжительном режиме 
с учетом возможности снижать уровень провоспа-
лительных цитокинов, играющих важную роль в 
формировании цитокинового шторма. Наши дан-
ные указали на то, что величина снижения концен-
трации IL-6 значимо коррелировала с исходом, осо-
бенно при умеренном распространении поражения 
легких (КТ-2) [4, 5, 7]. Роль интерлейкинов в воз-
никновении дисбаланса процессов свертывания и 
фибринолиза хорошо известна. Например, установ-
лено, что ИЛ-6 в положительной воспалительной 

 Рис. 1. Оптимальный порог отсечения (optimal cut-
off value) модели диагностической эффективности 
показателя «Значение D-димера после сорбции»  
в прогнозировании летального исхода
Fig. 1. Optimal cut-off value of the diagnostic efficiency model of the 
indicator «D-dimer level after sorption» in predicting a fatal outcome

 Рис. 2. ROC-кривые наиболее информативных 
показателей бинарного прогнозирования летального 
исхода в исследованной группе больных
Fig. 2. ROC curves of the most informative indicators of binary 
prediction of death in the studied group of patients
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петле обратной связи инактивирует АПФ-2, про-
лонгируя действие ангиотензина-II, приводя тем 
самым к активации эндотелия и к воспалению [8]. 
В связи с этим оценка того, как данная технология 
могла повлиять на изменение отражающих ее со-
стояние некоторых показателей, представлялась 
нам важной.

Результаты работы показали, что после заверше-
ния гемофильтрации с сорбцией имеют место: а) сни-
жение концентрации в крови фибриногена с повы-
шением уровня D-димера (особенно при наиболее 
тяжелых вариантах течения заболевания); б) повы-
шение числа тромбоцитов в периферической крови, 
в) снижение уровня сериновых протеаз, влияющих 
как на активацию, так и на торможение процесса 
фибринолиза. Важно отметить, что эти изменения 
не привели к каким-либо явным нарушениям в си-
стеме гемостаза. Оценка ее с помощью тромбоэла-
стографии показала, что после процедуры все пока-
затели, отражающие как внешний (EXTEM), так и 
внутренний (INTEM) пути коагуляции, не только 
не вышли за пределы нормы, но и, наоборот, даже 
нормализовались в тех случаях, когда исходно они 
ей не соответствовали (Extem: CT, А10, А20).

Стабильность показателей ROTEM-INTEM поз
воляла исключить влияние антикоагулянтной тера-
пии на систему коагуляции, тем более что техноло-
гия сама по себе предусматривала цитратную, а не 
гепариновую антикоагуляцию.

Вместе с тем зафиксированная динамика уровней 
фибриногена и D-димера не могла не обратить на 
себя внимание. На сегодня уже хорошо известно, 
что повышение уровня продуктов деградации фи-
бриногена при тяжелом течении COVID-19 вполне 
закономерно [1, 6, 15]. Наши данные не только под-
твердили этот факт, но и показали отчетливую связь 
повышения концентрации D-димера с летальным 
исходом, поэтому значимое нарастание концентра-
ции данного показателя после сорбции, особенно 
в подгруппе больных с неблагоприятным исходом, 
настораживало.

Известно, что наиболее часто появление D-ди
мера в кровотоке связывают с разрушением фибри-
новой сети при активации фибринолитической си-
стемы после формирования сгустка [17]. В наших 
наблюдениях снижение уровня фибриногена после 
сорбции было значимым, причем в обеих подгруп-
пах и примерно на одну и ту же величину. Одна-

Таблица 2. Изменение некоторых показателей в тесте ROTEM-EXTEM в ответ на гемофильтрацию с сорбцией 
Тable 2. Changes in some indicators in the ROTEM-EXTEM test in response to high-adsorption membrane hemofiltration

Показатель Группа Момент Медиана (Q1–Q3) р

Extem CT, с выжившие до 73,5 (67,5–85,5) 0,016**
после 68 (60–83) 

умершие до 85 (76–100) 0,031**
после 75 (65–84) 

Extem CFT, с выжившие до 56,5 (48–65,75) 0,994*
после 57 (48–67) 

умершие до 72 (58–79) 0,414*
после 67 (52–83) 

Extem a, ° выжившие до 79 (77–80) 0,937*
после 79 (76–80) 

умершие до 76 (74–79) 0,577*
после 76 (74–79) 

Extem A10, мм выжившие до 68 (63,5–71) 0,055**
после 66 (61–70) 

умершие до 65 (56–69) 0,101**
после 61 (57–69) 

Extem A20, мм выжившие до 72,5 (68–75) 0,059**
после 71 (66–74) 

умершие до 70 (65–73) 0,046**
после 67 (63–72) 

Extem MCF, мм выжившие до 73 (69,5–76) 0,081**
после 69 (69–75) 

умершие до 71 (66–74) 0,063**
после 68 (65–72)

Extem ML, % выжившие до 4 (1,25–7) 0,013*
после 3 (1–6) 

умершие до 3 (0–6) 0,115*
после (0–5) 
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ко изменения показателей тромбоэластографии 
и уровня сериновых протеаз не дали нам оснований 
говорить о существенном усилении фибринолиза. 
Наоборот, исследование как внешнего (EXTEM), 
так и внутреннего (INTEM) путей коагуляции 
демонстрировало даже некоторое подавление фи-
бринолиза (снижение значений ML) при оставав-
шимися стабильными времени образования сгустка 
и угле альфа, отражающем скорость роста фибри-
новой сети и ее структурообразования. Некоторое 
уменьшение плотности сгустка (Extem A10 и Extem 

A20, причем значимое в подгруппе №  2) после 
процедуры экстракорпоральной гемокоррекции 
подтверждало выход фибриногена из циркуляции, 
однако одновременное снижение концентрации тка-
невого активатора плазминогена (tPA) не позволяло 
связывать это с его разрушением. Полагаем, что сни-
жение фибриногена и одновременное уменьшение 
концентрации сериновых протеаз (как активатора 
плазминогена, так и его ингибитора  – PAI) было 
обусловлено удалением их из крови при довольно 
продолжительной (от 24 до 72 ч) гемофильтрации 

Таблица 3. Изменение показателей в тесте ROTEM-INTEM в ответ на гемофильтрацию с сорбцией 
Table 3. Change of indicators in the ROTEM-INTEM test in response to high-adsorption membrane hemofiltration

Показатель Группа Момент Медиана (Q1–Q3) р

Intem CT (сек) выжившие до 199 (173–245) 0,901**
после 197 (173–280) 

умершие до 238 (191–327) 0,102**
после 217 (157–281)

Intem CFT (сек) выжившие до 64 (52,3–75,5) 0,626*
после 63 (49–76,3)

умершие до 78 (54,5–99,5) 0,282*
после 70 (54–97)

Intem a (°) выжившие до 77 (74,8–79,3) 0,687*
после 77 (74,8–80)

умершие до 74 (70,5–79,5) 0,345*
после 76 (71–79)

Intem A10 (мм) выжившие до 63,5 (59–68) 0,645**
после 63,5 (59–68)

умершие до 59 (56–68) 0,892**
после 60 (54–66)

Intem A20 (мм) выжившие до 68,5 (64–72) 0,836**
после 69,5 (63–72)

умершие до 65 (62–71) 0,753**
после 65 (60–71)

Intem MCF (мм) выжившие до 69,5 (66–73) 0,856**
после 71 (65–73) 

умершие до 66 (63–71) 0,816**
после 66 (62–71) 

Intem ML (%) выжившие до 3 (0–6) 0,013*
после 1 (1–4) 

умершие до 3,5 (0–6) 0,115*
после 2 (0–5)

Таблица 4. Изменения уровня сериновых протеаз в ответ на гемофильтрацию с сорбцией 
Table 4. Changes in the level of serine proteases in response to high-adsorption membrane hemofiltration

Показатель, нг/мл Группа Момент Медиана Межквартильный размах Z критерий Вилкоксона р

tPA выжившие до 15,47 14,83
–3,98  < 0,001

после 6,16 9,81
умершие до 13,92 8,25

–3,41 0,001
после 6,6 6,17

PAI выжившие до 40,65 40,66
–4,02  < 0,001

после 21,29 31,83
умершие до 53,78 38,81

–3,41 0,001
после 17,01 35,16
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с сорбцией (выведение и сорбция протеаз, оседа-
ние фибрина в колонке и магистралях). В целом 
эти изменения, по нашему представлению, были 
позитивными, так как свидетельствовали как об 
уменьшении субстрата для тромбообразования, 
так и о снижении активности факторов, связанных 
с этим процессом: установлено, что высокие уров-
ни tPA и PAI у больных COVID-19 ассоциированы 
с ухудшением респираторного статуса [22]. Более 
того, в обзорной статье Л. А. Некрасовой и др., по-
священной оценке взаимосвязи белков системы 
фибринолиза с тяжестью течения COVID-19, по-
казано, что чем выше значения tPA и PAI, тем выше 
вероятность неблагоприятного исхода заболевания 
в целом [3]. Имеются данные и о том, что выжива-
емость в группе пациентов с концентрацией PAI-1 
выше 50,6 пг/мл значительно хуже по сравнению с 
группой пациентов с более низкими его значениями 
[16]. В наших наблюдениях медиана PAI у умерших 
составляла 53,78, а после процедуры – 17,01. Это 
указывало на отсутствие негативного влияния при-
мененной технологии на процесс тромбообразова-
ния и подтверждало обоснованность ее включения 
в алгоритмы лечения.

Рост D-димера нередко является проявлением 
синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС-синдрома), вероятность раз-
вития которого при COVID-19 довольно велика 
[13, 14]. Однако продемонстрированные выше дан-
ные об уровне фибриногена, числе тромбоцитов, 
показателях тромбоэластограммы не только до, но 
и после предпринятой интервенции, в классиче-
скую картину ДВС не вписывались: концентрация 
фибриногена не падала до критически значимых 
цифр, а число тромбоцитов, еще и изначально не 
выходившее за границы нормы, после процедуры 
не уменьшалось, а даже повышалось, особенно у 
пациентов наиболее тяжелой категории (на 18,5%, 
p < 0,001). Возможно, следует обратить внимание 
на предложение, выдвинутое группой исследовате-
лей, о целесообразности использования показате-
лей числа тромбоцитов с целью оценки не только 
системы коагуляции, но и степени воспалительной 
реакции. Авторы указали на то, что избыточная 
продукция цитокинов и медиаторов острой фазы 
воспаления влияет на мегакариопоэз, приводя к 
высвобождению незрелых тромбоцитов из кост-
ного мозга, что и вызывает изменение их числа 
[18]. Мы, однако, не зафиксировали уменьшения 

процента крупных тромбоцитов в крови после ге-
мокоррекции вследствие предполагаемого удале-
ния цитокинов. Очевидно, что повышению числа 
тромбоцитов в рассматриваемой ситуации следует 
искать новое объяснение.

Полученные нами данные выявили отчетливую 
связь высоких значений D-димера с исходом, что 
сочетается с мнением ряда авторов о возможности 
использования этого показателя в качестве пре-
диктора тяжести течения заболевания [17]. Одна-
ко полной ясности с интерпретацией значимости 
повышения уровня D-димера при COVID-19 в на-
стоящее время нет. Накапливаются данные о том, 
что его изменения при данном заболевании явля-
ются прямым следствием повреждения легочной 
паренхимы [12] и отражением клеточно-индуци-
рованного апоптоза эндотелия [10]. Определенную 
роль в повышении уровня D-димера может играть 
и имеющаяся у пациентов сопутствующая пато-
логия (септические осложнения, онкологические 
заболевания, сахарный диабет, острое нарушение 
мозгового кровообращения) [17, 19]. Подобные 
изменения можно связывать и с последствиями 
воздействия самой процедуры, которая сопро-
вождалась, исходя из присущих ей эффектов, 
некоторым улучшением реологических свойств 
крови с последующим вымыванием в активную 
циркуляцию продуктов деградации фибриногена. 
В любом случае зафиксированные изменения ко-
агуляционного статуса нельзя считать настолько 
негативными, чтобы поставить под сомнение целе-
сообразность применения исследованной техноло-
гии экстракорпоральной гемокоррекции у больных 
коронавирусной инфекцией.

Выводы

1. Проведение продолжительной гемофильтра-
ции с сорбцией у больных COVID-19 не оказывает 
негативного влияния на систему гемостаза.

2. Снижение концентрации фибриногена после 
гемофильтрации с сорбцией наиболее вероятно 
связано с механическим выведением его из цирку-
ляции вследствие оседания фибрина на мембране 
фильтра и в системе магистралей. Соответственно, 
повышение уровня D-димера после окончания про-
цедуры не следует связывать с усилением деграда-
ции фибриновых сетей под воздействием экстра-
корпоральной интервенции.
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