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АННОТАЦИЯ
Введение. Коронавирусная инфекция 2019 года (COVID-19) — это болезнь, вызванная 
вирусом SARS-CoV-2, она затронула все страны мира. Несмотря на беспрецедентное 
количество научных исследований, существует мало фармакотерапевтических средств 
с доказанной эффективностью терапии при этом заболевании. Из-за отсутствия стра-
тегий лечения, основанных на доказанных данных, появилось множество практических 
вариантов лечения. Наблюдаемая гиперкоагуляция у пациентов с C OVID-19 вызвала 
дебаты в медицинском сообществе о терапевтической ценности антикоагулянтов.

Цель обзора — предоставить актуальную информацию, подтверждающую лечебный 
эффект гепарина, как нефракционированного, так и низкомолекулярного, используе-
мых в качестве антикоагулянтов для лечения COVID-19.

Методы. Проведен анализ российской и зарубежной литературы в базах РИНЦ, Sco-
pus, Pubmed, medRxiv, eLIBRARY касательно исследуемого вопроса за 2020–2021 годы. 
В обзор также включены отдельные значимые публикации за период с 1991 по 2019 год. 
В качестве маркеров поиска были использованы такие ключевые слова, как «COVID-19», 
«гепарин», «heparin» «гемостаз», «hemostasis», «тромбоэмболия», «thromboembolism». 
Особое внимание уделялось статьям из рецензируемых научных изданий. Методы ис-
следования, использованные в процессе анализа: контент-анализ, описательно-ана-
литический.

Результаты. В данном обзоре было проанализировано 84 источника литературы. Для 
дальнейшего анализа была отобрана 51 статья. В статье приведена информация об ис-
пользовании гепарина и его фракций в лечении COVID-19, рассмотрены доклинические 
данные, подтверждающие противовирусное и противовоспалительное действие гепа-
рина и синтетических гепариноподобных препаратов при COVID-19. Рассматривают-
ся известные и возможные побочные эффекты, наличие которых требует проведения 
дополнительных проспективных рандомизированных контролируемых исследований, 
касающихся применения антикоагулянтов в лечении COVID-19. В статье дается оценка 
эффективности применения пероральных антикоагулянтов прямого действия в тера-
пии COVID-19.

Заключение. На данный момент количество фармакологических методов коррекции 
гемостаза при COVID-19 ограничено. В свете недостаточности доступных данных без-
опаснее переводить пациентов с COVID-19 с пероральных антикоагулянтов на гепа-
рин на время острого периода заболевания. Однако следует учитывать баланс между 
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потенциальной пользой и рисками его применения. Учитывая потенциальные преи-
мущества (и неопределенные риски) использования гепарина, необходимы рандоми-
зированные клинические испытания применения гепарина при COVID-19, так же как 
и исследования оценки безопасности пероральных антикоагулянтов прямого действия 
после выписки у пациентов с COVID-19.
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ABSTRACT 
Background. The coronavirus disease 2019 (COVID-19) caused by the SARS-CoV-2 virus 
has swept across countries worldwide. Despite an unprecedented volume of research, few 
drug therapies have been proved effective. The lack of evidence-based strategies entailed 
many practical treatments. Hypercoagulability observed in COVID-19 patients has sparked a 
debate in the medical community on therapeutic value of anticoagulants. 

Objectives. A review of up-to-date evidence supporting the therapeutic effect of unfractionat-
ed and low molecular-weight heparin as anticoagulant in treatment for COVID-19. 

Methods. Russian-language and foreign literature was mined in the RSCI, Scopus, PubMed, 
medRxiv and eLibrary databases for the years 2020–2021, with considering selected impactive 
publications within 1991–2019 as well. The query keywords were COVID-19, heparin [гепарин], 
hemostasis [гемостаз], thromboembolism [тромбоэмболия]. Peer-reviewed scientifi c journals 
received priority. Content and descriptive analytics were used as research tools.

Results. The review surveyed 84 literature sources, with 51 articles selected for downstream 
analysis. We highlight usage of heparin and its fractions in treatment for COVID-19 and preclin-
ical evidence verifying the antiviral and anti-infl ammatory properties of heparin and synthetic 
heparin-like drugs in COVID-19. The known and plausible side effects demanding addition-
al prospective randomised controlled trials on anticoagulant application in COVID-19 are re-
viewed, with an assessment of oral direct-acting anticoagulant drug effi ciency. 

Conclusion. Drug-based therapies for haemostasis correction in COVID-19 are currently lim-
ited. The paucity of evidence warrants heparin usage as a safer therapy in acute COVID-19 
compared to oral anticoagulants. However, the balance of its potential benefi ts vs. risks must 
be observed. The benefi ts and risk uncertainty in heparin treatment require randomised clin-
ical trials and further studies to evaluate safety of direct-acting oral anticoagulants after the 
patient’s discharge in COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
За последние два десятилетия коронавирусы 

были причиной вспышек инфекционных забо-
леваний в Восточной Азии и на Ближнем Вос-
токе. Тяжелый острый респираторный синдром 
(SARS) и ближневосточный респираторный син-
дром (MERS) возникли в 2002 и 2012 годах соот-
ветственно. В конце 2019 года появился новый 
коронавирус, SARS-CoV-2, вызывающий корона-
вирусное заболевание 2019 (COVID-19), пред-
ставляющий собой глобальную угрозу для здо-
ровья человека.

У пациентов с COVID-19 в качестве осложне-
ния часто наблюдаются нарушения свертывания 
крови, в том числе венозный, артериальный и ка-
тетерный тромбоз. Лабораторный гематологиче-
ский профиль пациента COVID-19 состоит из на-
рушений в количестве иммунокомпетентных 
клеток в крови, маркеров воспаления и каскаде 
свертывания крови. Как показала клиническая 
практика, антикоагулянты нашли применение 
в лечении COVID-19. Таким образом, инфекцию 
SARS-CoV-2 следует рассматривать как фактор 
риска нарушений гемостаза, а полное понима-
ние ее патогенеза должно включать тщательное 
изучение механизмов нарушения гемореологии.

У многих пациентов с COVID-19 развивает-
ся клинически значимая коагулопатия [1, 2]. 
Ассоциированная с COVID-19 коагулопатия 
характеризуется тромбоцитопенией, незначи-
тельным удлинением протромбинового вре-
мени (ПВ) и частичного тромбопластинового 
времени (АЧТВ), а также повышенным уровнем 
D-димера и фибриногена в сыворотке крови, 
что соответствует коагулопатии потребления [2]. 
Эти данные находят подтверждение при пато-
логоанатомических исследованиях пациентов 
с COVID-19, в которых описываются эндотели-
альное повреждение, микроангиопатия и микро-
тромбы альвеолярных капилляров [3]. В допол-
нение к лабораторным и гистопатологическим 
свидетельствам нарушения коагуляции и эн-
дотелиального повреждения предполагается, 
что у пациентов с COVID–19 имеется высокий 
риск развития клинически значимого тромбоза 
крупных сосудов. Данные о венозной тромбоэм-

болии (ВТЭ) у пациентов в критическом состоя-
нии были подтверждены несколькими наблюде-
ниями, описывающими частоту возникновения 
ВТЭ при COVID-19 в диапазоне от 8 до 54% [4, 
5]. Такая частота встречаемости ВТЭ значитель-
но превышает аналогичный показатель у тяже-
лобольных гриппом H1N1-2% [6] и сепсисом — 
5% [7]. Сообщения о тромбозах крупных сосудов 
у больных COVID-19, в том числе моложе 50 лет, 
также предполагают наличие выраженной гипер-
коагуляции [8].

Цель обзора — предоставить актуальную ин-
формацию, подтверждающую лечебный эффект 
гепарина, как нефракционированного, так и низ-
комолекулярного, используемых в качестве ан-
тикоагулянтов для лечения COVID-19.

МЕТОДЫ
Проведен анализ российской и зарубежной 

литературы в базах РИНЦ, Scopus, Pubmed, 
medRxiv, eLIBRARY касательно исследуемого 
вопроса за 2020–2021 годы. В обзор также вклю-
чены отдельные значимые публикации за пери-
од с 1991 по 2019 год. В качестве маркеров по-
иска были использованы такие ключевые слова, 
как «COVID-19», «гепарин», «гемостаз», «тромбо-
эмболия». Особое внимание уделялось статьям 
из рецензируемых научных изданий. Методы ис-
следования, использованные в процессе анали-
за: контент-анализ, описательно-аналитический.

РЕЗУЛЬТАТЫ
В данном обзоре было проанализировано 

84 источника литературы. Для дальнейшего ана-
лиза была отобрана 51 статья (рисунок 1).

ОБСУЖДЕНИЕ
Структура и функции гепарина
Гепарин представляет собой гетерогенный 

препарат длинных линейных высокосульфати-
рованных гепарансульфатных гликозаминогли-
канов, выделенный из кишечника свиней. Суль-
фатированная природа составляющих его цепей 
наделяет гепарин самой высокой плотностью 
отрицательного заряда среди всех известных 
биомолекул [9]. Этот заряд позволяет гепари-
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ну сильно и избирательно взаимодействовать 
с огромным количеством белков, в том числе 
с ингибитором сериновой протеазы антитром-
бином III (AT3), который обеспечивает его анти-
коагулянтную активность. Создание фракциони-
рованных, или низкомолекулярных, гепаринов 
(НМГ) сделало возможным более удобное и без-
опасное применение прямых антикоагулянтов. 
Эти препараты гарантированно всасываются 
при подкожном введении. В связи с их ослаблен-
ным или практически отсутствующим влиянием 
на тромбин кровотечения при назначении НМГ 
достаточно редки. Во многих клинических ситу-
ациях НМГ не требуют лабораторного контроля. 
Антикоагулянтная активность гепарина зависит 
от присутствия определенной пентасахаридной 
последовательности в более длинных цепях ге-
парансульфатов, которая обеспечивает связы-
вание AT3, как показано на рисунке 2 (адаптиро-
вано) [2].

Помимо взаимодействия с AT3, в литературе 
описаны сотни биологически значимых взаимо-
действий гепарин–белок, вызывающих как поло-
жительные, так и отрицательные эффекты раз-
личной клинической значимости [9].

Гепарин как антикоагулянт при COVID-19
Наблюдения за коагулопатией при COVID-19 

говорят о потенциальном улучшении прогноза 

заболевания при использовании гепарина. По-
лезность гепарина в качестве антикоагулян-
та при COVID-19 была впервые подтверждена 
ретроспективным исследованием 449 случаев 
в г. Ухань (Китай), где профилактика венозных 
тромбоэмболий является относительно редкой 
из-за их низкой частоты [10]. В этой когорте 350 па-
циентов не получали гепарин (ни низкие профи-
лактические дозы, ни высокие терапевтические), 
тогда как 99 получали низкие профилактические 
дозы гепарина. Пациенты с повышенным уров-
нем D-димера в крови (> 6 раз выше верхнего 
предела нормы) или сепсис-ассоциированной 
коагулопатией, которые получали гепарин с про-
филактической целью, умирали на ~ 20% реже, 
чем пациенты, которые его не получали [11]. 
Также сообщалось, что внутривенный тканевый 
активатор плазминогена (эффективный тромбо-
литик) может временно улучшать оксигенацию 
при остром респираторном дистресс-синдроме 
при COVID-19, что подтверждает значимость 
тромбозов в патогенезе тяжелого течения заболе-
вания [12]. Самым крупным доступным исследо-
ванием по оценке антикоагулянтной терапии был 
анализ 2773 пациентов с COVID-19 в системе 
здравоохранения Mount Sinai в г. Нью-Йорке [13]. 
Антикоагулянтная терапия применялась у 29,1% 
пациентов на ИВЛ и с летальным исходом, вклю-
ченных в это исследование, в то время как 62,7% 

Публикации, идентифицированные

через поиск в базах данных

(кол-во = 84)

Дополнительные публикации,

идентифицированные через другие источники

(кол-во = 3)

Публикации после удаления дубликатов

(кол-во = 72)

Публикации, прошедшие скрининг

(кол-во = 65)

Полнотекстовые статьи, оцененные

на приемлемость

(кол-во = 55)

Исследования, включенные

в качественный синтез

(кол-во = 51)

Исследования, включенные

в количественный синтез

(кол-во = 51)

Исключенные публикации

(кол-во = 10)

- некорректно отражены результаты

Исключенные полнотекстовые

(кол-во = 4)

- не имели непосредственного отношения к теме

или дублировались

Рис. 1. Схема оценки литературных источников.
Fig. 1. Literature analysis workfl ow.
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Рис. 2. Краткое изложение потенциальных терапевтических эффектов гепарина при COVID-19:
1) классическая функция гепарина как антикоагулянта благодаря его взаимодействию 
с антитромбином-III (AT3) может оказаться полезной из-за высокой распространенности 
коагулопатии и клинически значимого тромбоза при COVID-19; 2) проникновение SARS-CoV-2 
в эндотелиальные и эпителиальные клетки при тяжелом остром респираторном синдроме зависит 
от его взаимодействия с гепарансульфатом на поверхности клеток; таким образом, гепарин 
(или синтетические гепариноподобные препараты) может ингибировать это взаимодействие 
и блокировать проникновение вируса; 3) гепарин обладает противовоспалительным действием, 
которое может быть использовано при COVID-19.
Примечание: АПФ2 — ангиотензин-превращающий фермент 2; СРБ — С-реактивный белок; ГС — 
гепарансульфат; IL — интерлейкин; PAI-1 — ингибитор 1 активатора плазминогена; TF — тканевой 
фактор; TFPI — ингибитор пути тканевого фактора; TNF-α — фактор некроза опухоли α; tPA — 
тканевый активатор плазминогена; uPA — урокиназный активатор плазминогена, VII — фактор VII.
Fig. 2. Summary of inherent therapeutic effects of heparin in COVID-19.
1) Classic anticoagulant action of heparin via interaction with antithrombin III (AT3) may be relevant in high coagu-
lopathy and clinically signifi cant thromboses in COVID-19; 2) SARS-CoV-2 penetration into endothelial and epithe-
lial cells in severe acute respiratory syndrome is mediated by its binding with cell-surface heparan sulfates, which 
renders heparin (or synthetic heparin-like drugs) a potential inhibitor of this interaction and viral entry; 3) Heparin in-
duces anti-infl ammatory effects relevant in COVID-19.
Note: АПФ2 — angiotensin-converting enzyme 2, СРБ — C-reactive protein, ГС — heparan sulphate, IL — in-
terleukin, PAI-1 — plasminogen activator inhibitor 1, TF — tissue factor, TFPI — tissue factor pathway inhibitor, 
TNF-α — tumour necrosis factor α, tPA — tissue plasminogen activator, uPA — urokinase plasminogen activator, 
VII — factor VII.
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исследуемых антикоагулянты не получали. Од-
нако это исследование показало, что пациенты 
с антикоагулянтной терапией значительно чаще 
нуждались в инвазивной механической вентиля-
ции. Этот отчет был ретроспективным и причины 
применения антикоагуляции напрямую не ис-
следовались, что затрудняет интерпретацию 
этих наблюдений. В меньшем ретроспективном 
исследовании 44 пациентов у тех, кто получал 
гепарин, улучшились параметры свертывания 
крови и нормализовался иммунный ответ, о чем 
свидетельствовало увеличение количества лим-
фоцитов и снижение уровней интерлейкина-6 
по сравнению с контрольной группой [14]. Другое 
исследование показало, что применение гепари-
на у 27 пациентов с COVID-19 улучшило оксиге-
нацию; это исследование не включало контроль-
ную группу [15].

Доклинические свидетельства 
о противовирусной активности гепарина 
при COVID-19
Помимо антикоагулянтного действия, могут 

быть и другие свойства высоко- и низкомоле-
кулярного гепарина при лечении пациентов 
с COVID-19, включая прямую противовирусную 
активность. Подобно родственным вирусам 
SARS-CoV и MERS-CoV, слияние и проникнове-
ние SARS-CoV-2 в клетку-хозяина осуществляет-
ся посредством связывания вирусного шип-бел-
ка с рецептором ангиотензинпревращающего 
фермента 2 (АПФ2). Кофакторы этого связыва-
ния для SARS-CoV-2 изучены не полностью; од-
нако исследования in vitro продемонстрирова-
ли, что гепарансульфат клеточной поверхности 
(класс гликозаминогликанов, из которых состоит 
гепарин) необходим для проникновения и инфи-
цирования коронавирусом человека NL63 [16] 
и SARS-CoV [17]. Считается, что гепарансуль-
фат взаимодействует с белком-шипом в каче-
стве корецептора молекулы адгезии, что может 
быть первым шагом в облегчении взаимодейст-
вия SARS-CoV и рецептора АПФ2 [16]. Недавно 
было обнаружено, что шип-белок SARS-CoV-2 
также взаимодействует с гепарансульфатом 
с более высокой аффинностью, чем шип-белки 
SARS-CoV или MERS-CoV [18]. В этом иссле-
довании, проведенном Кимом и др., шип-белок 
SARS-CoV-2 продемонстрировал чрезвычайно 
сильное (и почти необратимое) связывание с ге-
парином с использованием поверхностного плаз-
монного резонанса. Развивающееся понимание 
вирусологии SARS-CoV-2 предполагает биологи-
ческую оправданность использования гепарина 
как противовирусного средства.

Теоретически гепарин может связывать шип-
белок SARS-CoV-2 и действовать как конкурент-

ный ингибитор проникновения вируса в клетку. 
Интересно, что более короткие гепарины, срав-
нимые с теми, которые содержатся в низкомо-
лекулярном гепарине, не связывают в значи-
тельной степени шип-белок [18]. Это позволяет 
предположить, что низкомолекулярные составы 
с меньшей вероятностью будут иметь прямую 
противовирусную активность. Если клинические 
испытания продемонстрируют пользу терапии 
нефракционированным гепарином, его эффект 
может быть частично обусловлен этой предпола-
гаемой противовирусной активностью, а не ис-
ключительно антикоагулянтными свойствами 
[19]. Таким образом, клинические испытания ге-
парина должны оценивать течение заболевания 
и время до исчезновения инфекции, поскольку 
эти результаты подтверждают прямую противо-
вирусную активность. Несмотря на многообеща-
ющие перспективы этой концепции, не сущест-
вует клинических данных, связывающих терапию 
гепарином с эффективным противовирусным 
эффектом. Однако использование гепарина 
и других гликозаминогликанов в качестве проти-
вовирусной терапии обладает значительным по-
тенциалом для будущего клинического примене-
ния. Использование гепарансульфата в качестве 
препятствия для проникновения вируса в клетку 
актуально для всех коронавирусов человека, 
а также для вируса гепатита С и семейства гер-
песвирусов [20, 21]. При более глубоком понима-
нии эта терапевтическая стратегия может быть 
оптимизирована для COVID-19.

Противовоспалительное действие 
гепарина и гепариноподобных препаратов 
при COVID-19
Гепарин и его производные оказывают проти-

вовоспалительное действие как в сосудистой 
сети, так и в дыхательных путях, что может спо-
собствовать разрешению COVID-19-ассоцииро-
ванных пневмоний. Гепарин связывается и мо-
дулирует активность многих белков, которые 
опосредуют воспаление, включая интерлейкин-8 
(IL-8), фактор роста тромбоцитов 4 (PGF4), фак-
тор стромальных клеток 1a, эластазу нейтро-
филов, P- и L-селектин, CD11b/CD18, основной 
белок эозинофилов (MBP) и катионный белок 
эозинофилов (ECP) [22, 23]. Противовоспали-
тельное действие гепарина и входящих в его 
состав фрагментов гепарансульфат-гликоза-
миногликана подразделяется на два основных 
механизма: 1) ослабление воспаления за счет 
взаимодействия с провоспалительными белками 
и 2) предотвращение адгезии и притока воспа-
лительных клеток в пораженный участок. Множе-
ство исследований показали, что гепарин может 
ослаблять воспаление за счет взаимодействия 
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с провоспалительным фактором транскрипции 
ядерным фактором-κB (NF-κB), участвующим 
в патогенезе тяжелого острого респираторного 
синдрома [24]. NF-κB приводит к образованию 
нижестоящих воспалительных цитокинов и дру-
гих белков иммунного ответа, включая фактор 
некроза опухоли-α (TNF-α), интерлейкинов IL-1β, 
IL-6 и IL-8 [22, 23]. Было обнаружено, что гепарин 
непосредственно подавляет передачу сигналов 
NF-κB в LPS-стимулированных эндотелиальных 
клетках и моноцитах человека [25].

Что касается инфильтрации воспалительных 
клеток при COVID-19 [4, 26], гепарин может напря-
мую взаимодействовать с эндотелиальными клет-
ками сосудов, что приводит к снижению рекрутинга 
нейтрофилов и прямому ингибированию их акти-
вации [22]. Доказано, что гепарин и его производ-
ные ослабляют воспаление и в других моделях, 
характеризующихся сильным иммунным ответом, 
включая панкреатит [27] и сепсис [28]. Клиниче-
ское использование гепарина в качестве противо-
воспалительного агента продемонстрировало его 
ограниченную эффективность при заболеваниях 
человека, включая воспалительные заболевания 
кишечника, астму, реактивное заболевание ды-
хательных путей и острый коронарный синдром 
[22, 29]. Несмотря на эти клинические данные, 
гепарин не был одобрен Федеральным управле-
нием по лекарственным средствам США в каче-
стве прямого противовоспалительного средства 
при данных заболеваниях.

Потенциальные побочные и нецелевые 
действия гепарина
Использование гепарина в качестве терапев-

тического антикоагулянта связано с 10–15% 
риском значительного кровотечения [30, 31]. 
Факторами, которые могут увеличить риск кро-
вотечения, являются пожилой возраст, тяжесть 
заболевания, недавняя травма или операция, 
сердечно-легочная реанимация, длительное пре-
бывание в больнице и снижение количества лей-
коцитов и тромбоцитов в крови [30, 31]. Многие 
из этих факторов риска обычно наблюдаются 
у пациентов с COVID-19. Вторым, хотя и редким, 
осложнением терапии гепарином является гепа-
рин-индуцированная тромбоцитопения, которая 
встречается у 0,2–3% пациентов, получающих ге-
парин [32]. Этот опасный побочный эффект выз-
ван выработкой антител, специфичных к белку 
фактора тромбоцитов 4, что приводит к опасной 
для жизни тромбоцитопении и парадоксально-
му развитию тромбоза. Также предполагается, 
что гепарин может прервать защитные процессы 
коагуляции в легких, повышающие выживаемость 
при COVID-19. Хотя внутрисосудистый тромбоз, 
связанный с тяжелым течением заболевания, 

был признан опасным на моделях повреждения 
легких животных [33], коагуляция в альвеолах 
и дыхательных путях в целом показала защит-
ный эффект для легочной ткани [34, 35]. Это осо-
бенно заметно на животных моделях вирусной 
пневмонии, в которых трансгенная потеря ткане-
вого фактора эпителиальной ткани заметно уве-
личивала смертность животных после заражения 
гриппом [36]. Напротив, трансгенная потеря тка-
невого фактора эндотелия не влияла на тяжесть 
повреждения, вызванного гриппом. Следователь-
но, внутриальвеолярная коагуляция может вы-
полнять функцию изоляции легочных патогенов, 
защищая хозяина от диссеминированной инфек-
ции. Такие различные эффекты внутриальвео-
лярного и внутрисосудистого свертывания могут 
частично объяснить отсутствие преимущества 
антикоагулянтов (включая ингаляционный гепа-
рин) [37] в рандомизированных контролируемых 
исследованиях вирусных пневмоний.

Наконец, гепарин может иметь множество дру-
гих нераспознанных эффектов — как защитных, 
так и опасных, — возникающих из-за его гетеро-
генной структуры. Как уже отмечалось, нефрак-
ционированный гепарин состоит из смеси различ-
ных полисахаридов гепарансульфата, которые 
не только обогащены пентасахаридной последо-
вательностью, необходимой для активации AT3 
(и, следовательно, антикоагуляции), но также 
обладает множеством других последовательно-
стей сульфатирования. Эти неантикоагулянтные 
последовательности сульфатирования позволя-
ют гепарину связываться с различными факто-
рами роста, потенциально оказывая как органо-
защитное (например, ускорение восстановления 
гликокаликса легочного эндотелия) [38], так 
и вредное для организма действие (стимулиро-
вание когнитивной дисфункции головного мозга 
при сепсисе) [39, 40].

Применение пероральных антикоагулянтов 
прямого действия у пациентов с COVID-19
Пероральные антикоагулянты прямого действия 

(ПАПД — дабигатран, ривароксабан, апиксабан, 
эдоксабан и бетриксабан) частично метаболизи-
руются посредством цитохрома P450 и P-глико-
протеина, что обуславливает их взаимодействие 
с другими лекарственными средствами. Посколь-
ку системы здравоохранения в разных странах 
испытывали множество противовирусных препа-
ратов во время текущей пандемии, безопасность 
и эффективность ПАПД оказались под вопросом 
[41]. В исследовании, проведенном Testa et al., 
уровни ПАПД в плазме измерялись у пациентов 
с COVID-19, которые принимали противовирус-
ные препараты, такие как лопинавир/ритонавир 
и дарунавир: было обнаружено значительное уве-
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личение уровней ПАПД в плазме [42]. Множест-
венные лекарственные взаимодействия, в допол-
нение к метаболическим изменениям, вызванным 
тяжелым течением заболевания, могут привести 
к непредсказуемому и нестабильному эффекту 
ПАПД, подвергая пациентов риску неконтролиру-
емого кровотечения или тромботических ослож-
нений [43, 44].

Ведутся дискуссии о том, подходит ли терапия 
ПАПД пациентам с антифосфолипидным син-
дромом, поскольку есть опубликованные отче-
ты о рецидивирующих тромбоэмболиях у таких 
пациентов, потребовавших их перевод на анта-
гонисты витамина K [45]. Это может указывать 
на то, что использование ПАПД при COVID-19 
может быть неэффективным для предотвраще-
ния тромбоза у данной популяции пациентов, 
поскольку волчаночный антикоагулянт усили-
вает гиперкоагуляцию у пациентов с COVID-19. 
Более того, на основании ограниченных данных, 
доступных в настоящее время, и невозможности 
проверить уровни ПАПД в плазме в обычных кли-
нических условиях, рекомендуется переводить 
пациентов на внутривенный нефракционирован-
ный гепарин или подкожный низкомолекулярный 
гепарин, особенно во время приема противови-
русных препаратов [46, 47]. Выраженная патоло-
гия системы гемостаза при COVID-19 обуслав-
ливает непредсказуемость эффекта ПАПД, 
что делает НМГ или нефракционированный гепа-
рин более безопасным выбором для облегчения 
течения болезни и предотвращения осложнений 
[48, 49]. Многие больницы и системы здравоох-
ранения составили протоколы лечения пациен-
тов с тяжелым течением заболевания для пре-
дотвращения тромбоэмболических осложнений, 
которые включали перевод пациентов с ПАПД 
на терапевтическую дозу низкомолекулярного 
гепарина или нефракционированного гепарина.

Европейское респираторное общество реко-
мендует трехмесячную продолжительность ан-
тикоагулянтной терапии венозной тромбоэмбо-
лии при остром терапевтическим заболевании 
с госпитализацией в стационар на 3 и более 
суток [50]. Большинство европейских рекомен-
даций отдает предпочтение лечебным дозам 
низкомолекулярного или нефракционированно-
го гепарина на время стационарного лечения 
с последующим переходом на ПАПД после вы-
писки. В связи с высокой распространенностью 
легочной эмболии и тромбоза легочной артерии 
при COVID-19 представляется целесообразным 

оценить пациентов на предмет наличия хрониче-
ской тромбоэмболической легочной гипертензии 
(ХТЭЛГ) через 3–6 мес. антикоагулянтной тера-
пии [51].

В то же время руководящие принципы Нацио-
нального института здоровья (NIH) США реко-
мендуют продолжение приема антикоагулянтов, 
который пациент уже получает, а также подчер-
кивают необходимость расширенной профилак-
тической антикоагуляции на срок до 6 недель 
у некоторых пациентов из группы высокого риска 
после выписки 1,2. Поскольку знания в области 
COVID-19 и аномалий гемостаза все еще недо-
статочны, среди медицинского сообщества нет 
твердого консенсуса в отношении тактики ве-
дения этих пациентов, но при продолжающихся 
исследованиях ожидается появление дополни-
тельной информации по этому вопросу.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Фармакологических методов терапии 

COVID-19 на данный момент недостаточно. Хотя 
гепарин может оказаться полезным при лечении 
коагулопатии при этом заболевании, использо-
вание антикоагулянтов при COVID-19 система-
тически не оценивалось. Также известно, что ге-
парин обладает другими эффектами, которые 
могут быть полезными при COVID-19, например 
прямым противовирусным и противовоспали-
тельным действием. Однако следует учитывать 
баланс между потенциальной пользой и рисками 
его применения. Учитывая потенциальные преи-
мущества (и неопределенные риски) использова-
ния гепарина, необходимы рандомизированные 
клинические испытания гепарина при COVID-19.

В свете ограниченности доступных данных 
безопаснее переводить пациентов с COVID-19 
с ПАПД на гепарин на время острого периода 
заболевания. Кроме того, расширенная профи-
лактическая антикоагулянтная терапия после 
выписки из больницы рекомендуется некоторым 
пациентам из группы высокого риска в индивиду-
альном порядке. Стоит отметить, что использо-
вание ПАПД является более удобным вариантом 
лечения, чем терапия гепарином, после выписки 
для некоторых пациентов с более легкими случа-
ями COVID-19, а также для пациентов, у которых 
наблюдается снижение уровня маркеров воспа-
ления и D-димера в крови и нормальный про-
филь коагуляции. Однако необходимы дополни-
тельные исследования для оценки безопасности 
ПАПД после выписки у пациентов с COVID-19.

1 NIH COVID-19 treatment guidelines. Antithrombotic therapy in patients with COVID-19. 2020. Available at: https://www.
covid19treatmentguidelines.nih.gov/adjunctive–therapy/antithrombotic–therapy/(последнее обновление: 11 февраля 2021 г.).
2 American Society of Hematology. COVID-19 and coagulopathy: frequently asked questions. 2020. Available at: https://www.
hematology.org/covid-19/covid-19-and-coagulopathy (Version 7.0).
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