
1’ 2025 111

О.В. Тирикова, Д.В. Судьярова, Н.Б. Эльмуродова
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КАК ФАКТОР РИСКА НАРУШЕНИЯ
ГЕМОСТАЗА У ПАЦИЕНТОВ С COVID-19

Введение. Неалкогольная жировая 
болезнь печени (НАЖБП) является 
самым частым заболеванием печени 
во всех странах, распространенность 
которого достигает 20-30% и продол-
жает увеличиваться [1]. Учитывая, что 
далеко не всегда возможно четкое 
определение этиологического факто-
ра в развитии жирового поражения пе-
чени, а морфологически алкогольная 
и неалкогольная жировые болезни 
печени неотличимы, многие ученые 
используют термин «жировая болезнь 
печени» (ЖБП), или стеатозная бо-
лезнь печени [3].

В 2020 г. было опубликовано меж-
дународное экспертное консенсус-
ное заявление, предлагающее новое 
адаптивное понятие – МАЖБП: мета-

болически ассоциированная жировая 
болезнь печени (Metabolic (dysfunction) 
associated fatty liver disease). Пред-
ложенная трактовка заболевания 
позволяет не только подчеркнуть си-
стемность и многофакторность пато-
генеза унифицированного поражения 
печеночной паренхимы (например, 
взаимосочетание дисметаболиче-
ских и алиментарно-токсических), но 
и персонализировать объемы и на-
правления лечебно-диагностической 
помощи при различных клинических 
вариантах МАЖБП-ассоциированной 
коморбидности [13]. Но в клинических 
рекомендациях 2024 г. используется 
понятие неалкогольная жировая бо-
лезнь печени. 

Масштабы распространенности 
ЖБП увеличивают интерес учёных к 
изучению патологии, что сопровожда-
ется ежегодным увеличением числа 
публикаций на эту тему. Так, только на 
страницах электронной медицинской 
библиотеки PubMed за период с 2000 
по 2023 г. по запросу «nonalcoholic 
fatty liver disease» имеется 38854 пу-
бликации, из них 4678 опубликованы 
в 2023 г.

Было замечено и доказано, что 
НАЖБП связана с более низкой про-
должительностью жизни, главной при-

чиной которой является смертность 
от сердечно-сосудистых заболеваний, 
что вызвало интерес к данной патоло-
гии кардиологов [1, 2].

Указывается на связь между ЖБП 
и развитием сердечно-сосудистой па-
тологии, и одним из наиболее важных 
патофизиологических звеньев являет-
ся эндотелиальная дисфункция (ЭД) 
[5]. Установлено, что частота встреча-
емости ЭД среди пациентов со стеато-
зом и стеатогепатитом достигает 77 и 
82% соответственно [14].

Одним из базовых механизмов раз-
вития дисфункции эндотелия высту-
пает изменение синтеза и высвобож-
дения эндотелиального оксида азота 
(NO), одного из наиболее значимых 
регуляторов эндотелиально-вазаль-
ной системы. Ведущей причиной де-
фицита NO считается разрушение или 
захват NO свободными радикалами. 
Избыточное образование свободных 
радикалов, нарушающих эндотелий-
зависимое расслабление сосудов и 
усиливающих сократительные реак-
ции гладкой мышцы, запускается в 
результате активации химических ре-
акций, в том числе перекисного окис-
ления липидов (ПОЛ). В то же время 
образовавшиеся продукты ПОЛ: ма-
лондиальдегид и 4-гидроксиноненал, 
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запускают образование коллагена, но 
уже в стенках сосудов [12].

В период с 2020 г. по настоящее 
время с появлением новой коронави-
русной инфекции COVID-19, носившей 
характер пандемии и сопровождав-
шейся высокой смертностью, было 
отмечено, что значительная доля не-
благоприятных исходов обусловлена 
катастрофой в системе гемостаза, в 
том числе тромбозами церебраль-
ных, коронарных и мезентериальных 
сосудов, одним из звеньев патогене-
за которых является эндотелиальная 
дисфункция. Научные публикации по 
всему миру сообщают об увеличении 
частоты тромбоэмболии легочной ар-
терии (ТЭЛА) среди реанимационных 
пациентов. В частности, было показа-
но, что в 2020 г., во время пандемии 
COVID-19, частота ТЭЛА среди реа-
нимационных пациентов составила 
20,6%, что более чем в 3 раза превы-
сило количество аналогичных случаев 
в 2019 г. - 6,1% [15].

Предполагаемой причиной со-
судистых тромбозов у пациентов с 
COVID-19 является непосредственно 
повреждение эндотелия вирусом. Во-
влечение в воспалительный процесс 
межклеточного вещества и последую-
щее воздействие на субэндотелиаль-
ный матрикс, содержащий тканевый 
фактор (ТФ) и коллаген, вызывает 
активизацию каскада свертывания 
по внешнему пути. Воздействие ТФ 
и коллагена приводит к образованию 
тромбина и превращению фибри-
ногена в фибрин, который вместе с 
агрегатами тромбоцитов образует 
тромбы [9].

Вышеизложенное доказывает, что 
механизмы геморрагических и тром-
ботических осложнений, в т.ч. ТЭЛА, 
у пациентов, страдающих новой коро-
навирусной инфекцией, недостаточно 
изучены и доказаны, серьезность про-
блемы не может быть недооценена, и 
исследования в этом направлении ак-
тивно продолжаются.

Однако нам не удалось обнаружить 
информацию о том, насколько подвер-
жены геморрагическим и тромботиче-
ским осложнениям пациенты с ЖБП и 
COVID-19.

Цель исследования: изучить влия-
ние ЖБП на нарушение гемостаза при 
COVID-19.

Материалы и методы. С целью 
изучения ассоциации жировой болез-
ни печени с нарушением гемостаза у 
пациентов с СOVID-19 был проведен 
ретроспективный анализ результатов 
760 аутопсий, выполненных в 2021 г. 
на базе ГБУЗ «Иркутское областное 

бюро судебно-медицинской эксперти-
зы». Понятие ЖБП было использовано 
в связи с невозможностью проведе-
ния дифференциальной диагностики 
НАЖБП и алкогольной болезни печени 
(АБП) по данным гистологии печени 
и недостаточности анамнестических 
данных.

Объектом исследования явилась 
медицинская документация – «Акт 
патологоанатомического вскрытия», 
на основании которого изучались при-
чины смерти, гистологические данные 
поражения печени и сердечно-сосуди-
стой системы (сосудов и состояние ми-
окарда) у лиц, умерших от COVID-19.

Критерии включения: наличие в 
протоколах данных по морфологиче-
скому исследованию печени и сердеч-
ной мышцы, сосудов, положительный 
тест на COVID-19.

Критерии исключения: неполная ин-
формация о возрасте, причине смер-
ти, возраст младше 17 лет.

Статистический анализ получен-
ных данных выполняли в программе 
Statistica 13 for Windows. Данные в 
группах обрабатывались классиче-
скими для медико-биологических ра-
бот способами с применением кри-
териев параметрической и непара-
метрической статистики (t-критерий 
Стьюдента, U-критерий Манна-Уитни, 
φ-критерий Фишера, ꭓ2). Для расчета 
относительного риска также строили 
четырехпольную таблицу сопряжен-
ности, исходя из количества исследу-
емых, имеющих определенные зна-
чения факторного и результативного 
признаков.

Рассчитывали границы доверитель-
ного интервала - 95% ДИ. Сравнивали 
значения относительного риска и гра-

ниц доверительного интервала с еди-
ницей.

Результаты и обсуждение. Про-
веден ретроспективный анализ 760 
аутопсий пациентов с COVID-19 в 
2021 г. Мужчин 370 (49%), возраст 66,0 
[57,0; 74,0] лет; женщин 390 (51%), 
возраст 68,5 [60,0; 76,0] лет, женщины 
были значимо старше, чем мужчины 
(p=0,015).

ЖБП была выявлена в 106 (14%) 
случаях, мужчин было 59 (57%), жен-
щин – 47 (43%). Сердечно-сосудистая 
патология и ЖБП были выявлены в 51 
(48%) случае, из них артериальная ги-
пертензия составила 29 (57%) случа-
ев, ишемическая болезнь сердца – 24 
(49%), постинфарктный кардиосклероз 
– 10 (21%), острое нарушение мозго-
вого кровообращения – 3 случая (6%), 
сахарный диабет 2 типа – 7 (17%) слу-
чаев (рисунок).

Нарушение гемостаза среди всех 
умерших от COVID-19 было выявле-
но в 227 (30%) случаях, возраст 68,0 
[59,0; 76,0]. У мужчин нарушение гемо-
стаза встречалось значительно чаще, 
чем у женщин: в 122 и 105 случаях со-
ответственно (p=0,015).

Нарушение гемостаза имели следу-
ющие проявления: мезентериальный 
тромбоз – 12 (2%); тромбоз глубоких 
вен нижних конечностей – 28(4%); 
ишемический инсульт – 14 (2%); ТЭЛА 
– 100 (13%); ДВС-синдром – 73(10%).

Избыточная масса тела и ожире-
ние среди всех умерших от COVID-19 
(n=760) выявлены в 232 (31%) случаях, 
а среди имевших нарушение гемоста-
за (n=227) - в 65 (29%) случаях. Зна-
чимых различий по частоте выявления 
ожирения среди умерших от COVID-19 
(в зависимости от наличия или отсут-

Коморбидность сердечно-сосудистых заболеваний и СД 2 типа у пациентов с ЖБП и 
COVID-19
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ствия геморрагических осложнений) 
не выявлено (p=0,47).

Среди умерших от COVID-19, имев-
ших нарушение гемостаза (n=227), 
ЖБП встречалась чаще – у 42 (19%), 
чем среди не имевших (n=532) – 64 
(12%). Различия статистически значи-
мы (p=0,019).

Для подтверждения ассоциации жи-
ровых изменений в печени с развити-
ем нарушений гемостаза был рассчи-
тан относительный риск (табл. 1).

Расчеты показывают, что ЖБП ас-
социируется с нарушением гемостаза 
при COVID-19. Риск развития наруше-
ний гемостаза в группе пациентов с 
COVID-19, имеющих ЖБП, в 1,4 раза 
выше, чем в группе без ЖБП.

При нарушении гемостаза у лиц с 
ЖБП и COVID-19 (n=106) чаще всего 
встречалась ТЭЛА - в 25 (24%) слу-
чаях, что значительно чаще, чем у 
лиц без ЖБП - в 14% (106) (p<0,05) 
(табл. 2).

Для подтверждения ассоциации 
ЖБП с ТЭЛА у пациентов с COVID-19 
был рассчитан относительный риск 
(табл. 3).

Расчеты показали, что ЖБП ас-
социируется с развитием ТЭЛА при 
COVID-19, и наличие ЖБП у лиц с 
COVID-19 увеличивает риск ТЭЛА в 
1,7 раза.

В настоящее время заболевае-
мость ЖБП носит характер пандемии 
и имеет высокую распространенность. 
Печень играет центральную роль в 
метаболизме и детоксикации, а также 
в синтезе белков, включая факторы 
коагуляции. Дисфункция эндотелия 
может влиять на кровоснабжение пе-
чени, усугубляя существующие забо-
левания. Известно, что при COVID-19 
наблюдаются изменения функции пе-
чени, которые могут быть связаны с 
высокими уровнями воспалительных 
цитокинов, цитолитическими эффек-
тами, а также нарушениями микро-
циркуляции. Это может приводить к 
повышению уровней трансаминаз в 
крови и более серьезным состояниям, 
таким как острое повреждение печени. 
Кроме того, на фоне COVID-19 у части 
пациентов возникают нарушения в си-
стеме гемостаза [16].

Существует множество факторов, 
которые могут способствовать гипер-
коагуляционному состоянию у паци-
ентов с СOVID-19. Основным являет-
ся дисфункция эндотелия, поскольку 
повреждение эндотелиальных клеток 
избыточно активирует тромбоциты и 
систему свертывания [4].

В результате нашего исследования 
у 30% (227) умерших от COVID-19 

были выявлены нарушения гемостаза, 
которые чаще встречались у мужчин – 
54% (122 случая), чем у женщин – 46% 
(105 случаев). Нарушение гемостаза 
имело следующие проявления: мезен-
териальный тромбоз – 12 (2%); тром-
боз глубоких вен нижних конечностей 
- 28(4%); ишемический инсульт – 14 
(2%); ТЭЛА – 100 (13%); ДВС-синдром 
- 73(10%).

Преобладание данных нарушений 
гемостаза среди мужчин, возможно, 
объясняется более низким уровнем 
эстрогенов, которые, как известно, об-
ладают защитным действием на эндо-
телий (через геномный и негеномный 
механизмы). Соответственно, это спо-
собствует большей восприимчивости к 
эндотелиальному повреждению и ак-

тивации каликреин-кининовой систе-
мы. Кроме того, активация в системе 
гемостаза предрасполагает более вы-
сокий уровень тестостерона [16]. 

Ранее была доказана связь эндо-
телиального повреждения с риском 
острых сердечно-сосудистых ката-
строф. Так, относительный риск смер-
ти от ССЗ у мужчин с ЖБП в 1,4 раза 
выше, чем у женщин [8], что относит 
мужской пол к фактору риска пораже-
ния сосудов.

Нами установлено, что острые сер-
дечно-сосудистые катастрофы, свя-
занные с нарушением гемостаза, у 
умерших от COVID-19 в 1,4 раза чаще 
встречались среди лиц, имевших ЖБП, 
чем без нее: 19% (42) и 12 % (64) соот-
ветственно (р = 0,019). А риск развития 

Ассоциация ЖБП с состояниями, сопровождающимися нарушениями гемостаза

ЖБП (n=106) Нет ЖБП (n=654) p
Мезентериальный тромбоз 3(3%) 9(1%) 0,26

Тромбоз глубоких вен 4(4%) 24(4%) 0,95
Ишемический инсульт 0(0%) 14(2%) -

ТЭЛА 25(24%) 91(14%) 0,011*
ДВС-синдром 13(12%) 60(9%) 0,32

Примечание. p – критерий Chi-Square, * – статистически значимые различия p<0,05.

Относительный риск развития ТЭЛА, ассоциированный
с жировыми изменениями в печени

ТЭЛА, n (%) Нет ТЭЛА, n (%)
ЖБП (n=106) 25 (24) 81 (76)

Нет ЖБП (n=653) 91 (14) 562 (86)
Различие частоты статистически значимо p<0,05

ДИ 95%
Относительный риск (RR) ± 
стандартная ошибка относи-

тельного риска (S)
1,7±0,2 1,1-2,5

Таблица 2

Таблица 3

Относительный риск развития нарушений гемостаза, ассоциированный
с жировыми изменениями в печени

Нарушение гемостаза Нет нарушений гемостаза
ЖБП (n=106) 42(40%) 64(60%)

Нет ЖБП (n=654) 185(28%) 469(72%)
Различие статистически значимо p<0,05

ДИ 95%
Относительный риск (RR) ± 

стандартная ошибка
относительного риска (S)

1,4±0,13 1,0-1,8

Таблица 1
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ТЭЛА у пациентов, имевших жировое 
поражение печени выше в 1,7 раза. 

Опираясь на результаты нашего 
исследования, мы пришли к выводу, 
что ЖБП значительно повышает риск 
дисфункции в системе гемостаза и, 
как следствие, острых сосудистых ка-
тастроф, таких как ТЭЛА, венозный 
тромбоз и мезентериальный тромбоз, 
у пациентов с COVID-19. Это под-
тверждается другими исследования-
ми, в которых сообщается как о про-
тромботических, так и о гипофибри-
нолитических изменениях в системе 
свертывания крови у пациентов с ЖБП 
[16]. Исследователи указывают на по-
вышение уровня фактора свертывания 
крови (VIII) и ингибитора активатора 
плазминогена-1, важнейшего регуля-
тора фибринолитической системы, а 
также снижение уровня естественных 
антикоагулянтов — белков S и C. Ис-
следования динамического анализа 
коагуляции, в том числе тромбоэла-
стометрии и генерации тромбина, под-
твердили теорию о протромботиче-
ском дисбалансе при ЖБП, а также на-
личие более гемостатически активных 
незрелых тромбоцитов, о чём свиде-
тельствует повышенный средний объ-
ём тромбоцитов [6]. Данные патогене-
тические звенья обуславливают нару-
шения гемостаза у пациентов с ЖБП, 
а при заражении COVID-19 изменения 
в системе гемостаза отягощаются, что 
вызывает повышенный риск тромбо-
зов и тромбоэмболий.

Также в подобного рода исследова-
ниях были представлены результаты, 
когда инфицирование COVID-19 отя-
гощает течение ЖБП, проявляющееся 
повышением активности печеночных 
ферментов (АСТ, АЛТ, ГГТ), степень 
выраженности которых варьирует от 
незначительной до умеренной. Было 
выявлено, что нарушения функции пе-
чени, определяемые по изменениям 
уровня печеночных ферментов и аль-
бумина, определялись у 43% пациен-
тов с ЖБП и COVID-19 [13].

Из вышеперечисленного можно 
сделать вывод, что повреждение пече-
ни может рассматриваться как незави-
симый прогностический фактор более 
высокой смертности у пациентов с 
COVID-19.

Выводы. У 30% умерших от 
COVID-19 были выявлены нарушения 
гемостаза. ЖБП чаще всего встреча-
лась (19%) у умерших от COVID-19 и 
имевших нарушение гемостаза, чем у 

умерших от COVID-19 без нарушения 
гемостаза (12%) (р = 0,019). Наруше-
ние гемостаза чаще наблюдалось у 
мужчин (54%), чем у женщин (46%), 
(p=0,015). У 24% умерших от COVID-19 
и имевших сопутствующее заболева-
ния ЖБП причиной смерти выступила 
ТЭЛА. Риск развития нарушения гемо-
стаза у умерших от COVID-19 и имев-
ших ЖБП в 1,4 раза выше, чем у не 
имевших ЖБП, а риск развития ТЭЛА 
у данной группы пациентов выше в 1,7 
раза.

Заключение. Жировая болезнь пе-
чени представляет собой значитель-
ный фактор риска нарушения гемоста-
за у пациентов с COVID-19. Исследо-
вания показывают, что наличие ЖБП 
связано с дисрегуляцией воспалитель-
ных процессов, что может существен-
но увеличить вероятность тромбооб-
разования.

У пациентов с ЖБП наблюдается по-
вышенный уровень провоспалитель-
ных цитокинов, что может приводить 
к активации тромбоцитов и снижению 
активности антикоагулянтов. Эти из-
менения в гемостазе могут усугублять-
ся сопутствующими заболеваниями, 
такими как сердечно-сосудистые па-
тологии, что еще больше увеличивает 
риски.

Таким образом, важно проводить 
раннюю диагностику и регулярный 
мониторинг гемостаза у пациентов с 
ЖБП, инфицированных COVID-19, а 
также применять индивидуализиро-
ванные подходы к лечению, чтобы ми-
нимизировать риски тромбообразова-
ния и улучшить клинические исходы. В 
дальнейшем необходимо продолжать 
исследования в этой области, что по-
зволит более глубоко понять механиз-
мы взаимодействия ЖБП и COVID-19 
в контексте гемостаза.
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