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ПРОФИЛАКТИКА ТРОМБОЭМБОЛИЗМА АНТИКОАГУЛЯНТНЫМ ПРЕПАРАТОМ У                                    

БОЛЬНЫХ С COVID-19 
 

Сабитходжаева Саида Ульмасовна 
Шамсутдинова Максуда Ильясовна 

Бергер Инна Викторовна 
Ташкентская Медицинская Академия (Ташкент, Узбекистан) 

Республиканский Специализированный Научно-Практический Медицинский Центр Гематологии 
(Ташкент, Узбекистан) 

Государственное учреждение «Специализированная больница Зангиота №1 для лечения пациентов с 
коронавирусной инфекцией» (Ташкент, Узбекистан) 

 
Аннотация. В статье представлены безопасность и эффективность ривароксабана в 

профилактике венозной тромбоэмболии у госпитализированных пациентов с COVID-19. 
Ключевые слова: COVID-19, протромбиновый индекс, ферритин, эноксапарин. 
 

 
COVID-19 BILAN OG'RIGAN BEMORLARDA TROMBOEMBOLIYANI ANTIKOAGULYANT PREPARAT  

BILAN OLDINI OLISH 
 
Хулоса. Илмий мақолада COVID-19 билан касалхонага ётқизилган беморларда веноз 

тромбоэмболизмнинг олдини олиш учун ривароксабандан фойдаланиш хавфсизлиги ва самарадорлиги 
тақдим этилди. 

Калит сўзлар:COVID-19,протромбин индекси, ферритин, эноксапарин. 
 
 
 Введение: Появление COVID-19 поста-

вило перед специалистами здравоохранения за-
дачи, связанные с быстрой диагностикой и ока-
занием медицинской помощи больным. В насто-
ящее время продолжается интенсивное изуче-
ние клинических и эпидемиологических особен-
ностей заболевания, разработка новых средств 
его профилактики и лечения. Наиболее распро-
страненным клиническим проявлением нового 
варианта коронавирусной инфекции является 
двусторонняя пневмония (вирусное диффузное 
альвеолярное повреждение с микроангиопа-
тией), у 3-4% пациентов зарегистрировано раз-
витие острого респираторного дистресс-син-
дрома (ОРДС). У части больных развивается ги-
перкоагуляционный синдром с тромбозами и 
тромбоэмболиями, поражаются также другие ор-
ганы и системы (центральная нервная система, 
миокард, почки, печень, желудочно-кишечный 
тракт, эндокринная и иммунная системы), воз-
можно развитие сепсиса и септического шока [1]. 

По данным Американского общества Гема-
тологов (American Societyof Hematology, ASH) в 
настоящее время нет однозначных данных, кото-
рые бы показывали сравнительную эффектив-
ность различных типов антикоагулянтов. Выбор 
определенного средства может быть основан на 
доступности, удобстве применения, противопо-
казаниях пациента и других факторах. Как отме-
чают авторы рекомендаций в курсе промежуточ-
ных итогов трех клинических исследований ан-
тикоагулянтов при COVID-19, таких как REMAP-
CAP, ACTIV-4 и ATTACC, которые были представ-

лены недавно. ASH ожидает финальных резуль-
татов этих испытаний, на их основании в даль-
нейшем обновит текущие рекомендации. Тера-
певтические дозы антикоагулянтов не показали 
пользы у участников с коронавирусной инфек-
цией в критическом состоянии, но улучшали со-
стояние пациентов со среднетяжелой формой за-
болевания [3]. 

Использование антикоагулянтной тера-
пии с низкомолекулярными гепаринами (НМГ), 
снижают смертность госпитализированных па-
циентов с тяжелой формой COVID-19, вероятно, 
из-за его противовоспалительных и противови-
русных свойств [5]. Нет доказанных преиму-
ществ какого-либо одного НМГ по сравнению с 
другими. При подозрении на развитие венозных 
тромбоэмболических осложнений антикоагу-
лянтная терапия в лечебных дозах может быть 
начата до подтверждения диагноза: в период 
стационарного лечения следует отдавать пред-
почтение НМГ в особенности Enoxaparin sodium 
или НФГ, после выписки из стационара рекомен-
дуется перевод на прямые оральные антикоагу-
лянты, в частности Rivaroksaban на срок не менее 
3 месяцев [1]. 

Научная новизна. В научной статье впер-
вые было представлено безопасность и эффек-
тивность использования ПОАК - Rivaroksaban 
для профилактики венозного тромбоэмболизма 
у госпитализированных пациентов с COVID-19. 

Цель настоящей работы – провести срав-
нительную оценку влияния антикоагулянтов на 
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клинико-лабораторное течения и исход корона-
вирусной инфекции (COVID-19). 

Материал и методы исследования. В 1-
Зангиатинской инфекционной клинике с августа 
по декабрь месяца 2020 года были изучены 372 
пациентов с лабораторно подтверждённым 
COVID-19 средне-тежелого течения. Возраст па-
циентов колебался от 29 до 85 лет, средний воз-
раст, который составил- 57,4± 6,77 лет. Соотно-
шение мужчин и женщин составило–1,6/1. В ис-
следования включены пациенты, госпитализи-
рованные с COVID-19, которыепрошли курс про-
филактики венозного тромбоза в соответствии с 
действующими международными рекомендаци-
ями. Во время госпитализации и в период наблю-
дения изучались клинический статус, лабора-
торные показатели, инструментальные (МСКТ и 
УЗИ грудной клетки) данные пациентов с коро-
навирусной болезнью. В ходе исследования в 
сравнительном аспекте оценена антитромботи-
ческие и геморрагические эффекты перораль-
ного антикоагулянта Rivaroksaban (n=122) в 
сравнении с парентеральным атикоагулянтом 
Enoxaparinsodium (n=250). На основании риска 
венозного тромбоэмболизма были применены 
стандартные лечебные дозы для Rivaroksaban 

(Сербан) прием 20 мг/день и Enoxaparinsodium 
(Эноксель) подкожно 80 мг/день. Сравниваемые 
группы пациентов были сопоставимы по воз-
расту, сопутствующим заболеваниям, рискам 
тромбоэмболических и геморрагических ослож-
нений. Результаты статистически обрабатывали 
с помощью компьютерной программы Excel2017. 
Для сравнения средних величин использовали t-
критерий Стъюдента. Непараметрические при-
знаки сравнивали по таблицам сопряженности 
признаков, используя критерий χ2. За уровень 
достоверности статистических показателей при-
няли р <0,05. 

Результаты исследования. С целью кон-
троля эффективности антикоагулянтной тера-
пии у больных коронавирусной инфекцией с 
риском развития венозных тромбоэмболий 
определены показатели коагулограммы —Акти-
вированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновый индекс (ПТИ), 
протромбиновое время (ПВ); тромбиновое время 
(ТВ), международное нормализованное отноше-
ние (МНО), фибриноген (FIB) и время свертыва-
ния крови (ВСК)(Таб.1.) при поступлении и в ди-
намике лечения Enoxaparinsodium и Rivarok-
saban в течении 10-12 дней. 

Таблица 1. 
Показатели коагулограммы в исследуемых группах при поступлении и в динамике (М±m) 

 

Показатели 
1 группа – Rivaroksaban  

(Сербан)(n=120) 
2 группа - Enoxaparinsodium –  

(Эноксель)(n=250) 
Исход В динамике Исход В динамике 

АЧТВ, сек 25,6±0,99 37,2±1,40 25,19±0,93 38,7±1,62 
TB, сек 21,0±1,31 23,3±1,27 20,36±1,28 22,8±1,09 
ФИБ, мг/dl 456,3±16,11 318,1±11,43 458,7±16,96 309,7±10,12 
ПВ, сек 10,59±0,66 15,3±1,04 10,41±0,67 16,3±1,32 
ПТИ, % 116,1±5,31 85,2±7,28 115,7±5,12 83,2±6,98 
МНО 0,93±0,04 1,5±0,12 0,95±0,04 1,5±0,11 
ВСК, сек 1.50-2.20 4.20-4.50 1.55-2.25 4.40-5.10 

 
Анализ результатов, полученных в ходе 

исследования показал, что основные показатели 
коагулограммы, в особенности АЧТВ, ФИБ, ПВ, 
ПТИ и МНО на фоне антикоагулянтной терапии в 
динамике достигли референсные значения, 
средняя величина которых не составила досто-
верной разницы между группой с применением 
Enoxaparinsodium , и группой с Rivaroksaban 
(р>0.05). Примечательно что, рекомендуемое 
увеличение показателя АЧТВ в 1,5–2,5 раза от 
верхней границы нормы достигнуто как первой 
группе, так и во второй группе исследуемых в 
82% (n=98) и 87% (n=217) случаев, соответ-
ственно. 

Следует отметить, что практикующими 
врачами достаточно часто (у 50% пациентов) 
дляоценки эффективности и безопасности гепа-
ринотерапии определялся такой лабораторный 
параметр,как ВСК. Так, ВСК в группе на фоне те-
рапии ПОАК увеличилось с 1.50-2.20 сек до 4.20-

4.50, а в группе с НМГ со среднего значения 1.55-
2.25 сек повысилось до 4.40-5.10 сек, что также 
различия показателей в группах не оказались 
статистически значимыми (р>0.05).  

По показателям гемокоагуляционного ба-
ланса крови у пациентов с COVID-19 при поступ-
лении отмечалась тенденция к гиперкоагуляции 
из-за повышенного уровня D-димера в исследуе-
мых группах,856 нг/мл и 872 нг/мл, соответ-
ственно. В динамике антикоагулянтной терапии 
у пациентов COVID-19 принимавших 
Rivaroksaban среднее значения D-димера снизи-
лось в 2,2 раза, тагда как у больных, получавших 
инъекции Enoxaparinsodium средние показатели 
сократились в 2,5 раза. Так в обеих группах было 
достигнуто достоверное понижения уровня D-
димера, ключевого биомаркера риска развития 
тромбоэмболических осложнений и неблагопри-
ятного исхода у пациентов с COVID-19. 
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При оценке развития неблагоприятных 
исходов у пациентов с коронавирусной инфек-
цией входе исследования тромбоэмболические 
осложнения наблюдались у 26 (7%) исследуе-
мыхпациентов с COVID-19. В сравнительном ас-
пекте в группе больных, получивших Enoxaparin 
sodium тромбоэмболические осложнения, 
наблюдались в6,8% (n=17) случаев, а в группе 
Rivaroksaban –7,4% (n=9) (χ2=0,042, р=0,84). При 
этом риск развития (OR) тромбоэмболических 
осложнений составил 1.092. 

Далее проведен анализ развития геморра-
гических осложнений на фоне антикоагулянт-
ной терапии с применением НМГ и ПОАК. У 
12(3,2%) госпитализированных пациентов 
наблюдались кровотечения. В основном источ-
никами кровотечения были язвы двенадцати-
перстной кишки и геморроидальные узлы. Об-
щая частота кровотечений составила 4% (n=10) 
случаев в группе больных, получивших 
Enoxaparin sodium по сравнению с 1,6% (n=2) слу-
чаев в группе с Rivaroksaban (χ2=1,46, р=0,23). По 
этим данным вероятность риска развития крово-
течения составила 0.4, что указывает на безопас-
ность применения обеих антикоагулянтных 
средств. 

По данным оценки развития неблагопри-
ятных исходов COVID-19 за время наблюдения, у 
42 (11,3%) пациента формировался острый ре-
спираторный дистресс синдром (ОРДС). Общий 
уровень заболеваемости ОРДС составил 9,6% 
(n=24) случаев в группе пациентов, принимав-
ших Enoxaparin sodium против 14,8% (n=18) слу-
чаев в группе Rivaroksaban (χ2=2,17, р=0,14). При 
этом риск развития ОРДС составил - 1.63. Среди 
исследуемых пациентов 24 (6,5%) умерли в пе-
риод наблюдения. Показатель летальности от 
всех причин составил 6% (n=15) в группе Энокса-
парина по сравнению с 7,4% (n=9) в группе 
Rivaroksaban (χ2=0,26, р=0,61). Риск развития ле-
тального исхода при этом приравнивался к -1,25.  

Таким образом, применения того или 
иного антикоагулянтного препарата для профи-
лактики венозного тромбоэмболизма не при-
вело к значительному увеличению или уменьше-
нию риска тромбоза, кровотечений, ОРДС или 
госпитальная смертность среди пациентов с 
COVID-19. 

Обсуждение. Высокий уровень коагулопа-
тии и венозного тромбоэмболизма среди госпи-
тализированных пациентов с COVID-19 было по-
казано несколькими исследованиями [11]. Од-
нако мало что известно о потенциальной связи 
между антитромботической терапией и клини-
ческой картиной COVID-19. Всемирная организа-
ция здравоохранения рекомендует использовать 
фармакологическую профилактику сНМГ для 
профилактики тромбоза у пациентов с COVID-19 
[7, 9]. 

Однако, несмотря на систематическую 
профилактику тромбозов с НМГ частота тромбо-
зов среди пациентов с COVID-19 остается очень 
высоким по сравнению с другими клиническими 

состояниями, характеризующимися путем диссе-
минированного внутрисосудистого свертыва-
ния [6,12]. Недавний метаанализ Fontana et al. по-
казали, что риск тромбоэмболических осложне-
ний колеблется от 4,4 до 8,2% среди всех госпи-
тализированных пациентов с COVID-19[5]. Са-
мый высокий риск, до 53,8%, был зарегистриро-
ван среди тяжелобольных пациентов с пневмо-
нией COVID-19 госпитализированных в реанима-
цию. 

 Высокая частота наблюдений венозного 
тромбоэмболизма, несмотря на фармакологиче-
скую тромбопрофилактику НФГ/НМГ может 
объясняется многофакторным генезом COVID-
19-ассоциированного коагулопатией. В частно-
сти, чрезмерный выброс многих воспалитель-
ных цитокинов и хемокинов, такие как фактор 
некроза опухоли (ФНОα), интерлейкин (ИЛ) -1, 
ИЛ-6 и ИЛ-8 [4,5,7,13], которые приводит к легоч-
ным микрососудистым тромбозам, отекам сосу-
дов и геморрагических последствий. Относи-
тельно высокая совокупная частота кровотече-
ний (3,2%), вероятно, из-за нескольких, распро-
страненных сопутствующие сердечно-сосуди-
стые заболевания, такие как диабет, перенесен-
ный инсульт и артериальная гипертензия, пред-
располагающая к частым кровотечениям [10,11]. 

Нами проведено исследования оценки эф-
фективности и влияние на исход COVID-19анти-
коагулянтной терапии, в сравнительном аспекте 
применения НМГ- Enoxaparinsodium и ПОАК – 
Rivaroksaban. По результатам полученных в ходе 
данного исследования можно полагать о кли-
нико-лабораторной эффективности как 
Enoxaparin sodium, так и Rivaroksaban по отноше-
нию к риску развития тромбозов и коррекции ги-
перкоагуляционных нарушений у пациентов с 
среднетяжёлой степенью COVID-19. При оценке 
безопасности антикоагулянтной терапии у боль-
ных коронавирусной инфекции, не отмечены 
статистические отличия по развитию геморра-
гических осложнений и неблагоприятных исхо-
дов у пациентов получивших НМГ и ПОАГ, что 
дает возможность рекомендовать ПОАК на ряду 
с НМГ с целью профилактики тромбозов, ассоци-
ированных COVID-19. 

Необходимо отметить, что одной из потен-
циальных проблем при использовании НФГ яв-
ляется использование для мониторинга гепари-
нотерапии такого лабораторного теста как акти-
вированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ). У пациентов с COVID-19 наблюда-
ется неоднородность ответа при определении 
АЧТВ. Это может быть обусловлено высоким 
уровнем фактора VIII, фибриногена или присут-
ствием волчаночного антикоагулянта. При вве-
дении НМГ необходимо измерение уровня анти-
Xa фактора для того, чтобы убедиться в том, до-
стигнут ли терапевтический уровень гепарина 
(17-18). Данные условия антикоагулянтной те-
рапии с применением НМГ, что определяет вы-
бор применения ПОАК в профилактике тромбо-
генных осложнений у пациентов с COVID-19 в 



ISSN: 2181-4007 
 

 
  
 TIBBIY OT NA SHR IYOTI MA TBAA UYI  

  

179 

случаях предпочтительного применения перо-
ральных форм антикоагулянтов, с последующей 
продленной тромбопрофилактики в период реа-
билитации пациентов в постковидный период.  

Выводы. Главный вывод нашего исследо-
вания заключался в том, что частота развития 
как тромбогенных исходов, так и случаи крово-
течения не показали статистически значимые 
различия между клинико-лабораторными пока-
зателями пациентов с COVID-19, с рекомендован-
ной тромб профилактикой Rivaroksaban, по срав-
нению с Enoxaparinsodium, однако 
Enoxaparinsodium показал более значимую кли-
ническую эффективность по сравнению с 
Rivaroksaban. С другой стороны, в процессе ис-
пользования Rivaroksaban не отмечены досто-
верные отличия по частоте количества случаев 
ОРДС и смертельных исходов, по сравнению с 
Enoxaparinsodium. Таким образом, наше исследо-
вание подтверждает гипотезу о безопасности и 
эффективности использования ПОАК- 
Rivaroksaban для профилактики венозного тром-
боэмболизма у госпитализированных пациентов 
с COVID-19. 
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PREVENTION OF THROMBOEMBOLISM WITH ANTICOAGULANT DRUGS IN PATIENTS WITH COVID-19 
 
Summary. The paper presented the safety and efficacy of Rivaroxaban in the prevention of venous 

thromboembolism in hospitalized patients with COVID-19. 
Keywords: COVID-19, prothrombin index, ferritin, enoxaparin. 
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