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Цель исследования. Изучение в сравнительном аспекте уровня маркеров состояния систем гемостаза и фибринолиза, показателей клинического 
анализа крови и С-реактивного белка (СРБ) у больных ранее леченной бронхиальной астмой (БА) средней степени тяжести, перенесших и не 
перенесших инфекцию, вызванную SARS-CoV-2.
Материал и методы. Проведено проспективное когортное исследование 42 больных бронхиальной астмой средней степени тяжести в стадии 
обострения, находившихся на стационарном лечении ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2022 г. Пациенты были разделены на две группы. В первую группу был 
включен 21 больной бронхиальной астмой, перенесший инфекцию, вызванную SARS-CoV-2, во вторую - 21 больной бронхиальной астмой, не пере-
несший инфекцию, вызванную SARS-CoV-2. Проведена оценка показателей систем гемостаза и фибринолиза, клинического анализа крови и СРБ.
Результаты. Было установлено, что у больных ранее леченной бронхиальной астмой средней степени тяжести, перенесших инфекцию, вызванную 
SARS-CoV-2, чаще наблюдается гиперкоагуляционный сдвиг по сравнению с больными, не перенесшими COVID-19. Об этом свидетельствовали 
наиболее частые укорочения показателей активированного частичного тромбопластинового времени, протромбинового времени и повышение 
уровня фибриногена. Анализ показателей СОЭ и СРБ показал, что отчасти выявленный гиперкоагуляционный сдвиг был связан с выраженностью 
системного воспалительного ответа, которой был также более выражен в группе пациентов с БА, перенесших инфекцию, вызванную SARS-CoV-2.
Заключение. У больных ранее леченной БА средней степени тяжести в стадии обострения, перенесших COVID-19, чаще выявляется гиперкоа-
гуляционный сдвиг, отчасти связанный с наибольшей выраженностью воспалительной реакции, по сравнению с пациентами БА, не перенесших 
COVID-19.
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Th e aim of the research. To study, in a comparative aspect, the level of markers of the state of haemostasis and fi brinolysis systems, indicators of clinical blood 
analysis and C-reactive protein (CRP) in patients with previously treated bronchial asthma (BA) of moderate severity who have and have not had an infection 
caused by SARS-CoV-2.
Material and methods. A prospective cohort study of 42 patients with bronchial asthma of moderate severity at the acute stage who were on inpatient 
treatment at the Central TB Research Institute in 2022 was conducted. Th e patients were divided into two groups. Th e fi rst group included 21 patients with 
bronchial asthma who had an infection caused by SARS-CoV-2, the second group included 21 patients with bronchial asthma who did not have infection 
caused by SARS-CoV-2. Th e indicators of haemostasis and fi brinolysis systems, clinical blood analysis and CRP were evaluated.
Results. It has been found that in patients with previously treated bronchial asthma of moderate severity, who had an infection caused by SARS-CoV-2, 
a hypercoagulation shift  was more oft en observed compared to patients who did not have COVID-19. Th is was evidenced by the most frequent shortening of 
activated partial thromboplastin time, prothrombin time and an increase in fi brinogen levels. Analysis of ESR and CRP indicators showed that the partially 
detected hypercoagulation shift  was associated with the severity of the systemic infl ammatory response, which was also more pronounced in the group of 
patients with BA who had an infection caused by SARS-CoV-2.
Conclusion. In patients with previously treated moderate-severity BA at the acute stage who have undergone COVID-19, a hypercoagulation shift  is more 
oft en detected, partly associated with the greatest severity of the infl ammatory reaction, compared with BA patients who have not had COVID-19.
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Введение
Бронхиальная астма (БА)  – хроническое вос-

палительное заболевание дыхательных путей. Она 
приводит к сокращению гладкой мускулатуры, от-
шелушиванию эпителия, гиперсекреции слизистой, 
гиперреактивности бронхов и отеку слизистой [1]. По 
имеющимся данным, в 2019 г. было зарегистрировано 
262 миллиона случаев заболевания БА и 461 000 слу-
чаев смерти от этой болезни [2].

По состоянию на 2 июля 2023 года в мире коро-
навирусной инфекцией, впервые выявленной в 2019 
году (COVID-19), заболели более 767 миллионов 
человек (подтвержденные случаи) и было зареги-
стрировано более 6,9 миллиона случаев смертей [3]. 
Несмотря на то, что клиническое бремя COVID-19 
со временем значительно снизилось, последствия ин-
фекции остаются значительными во всем мире [4].

В настоящее время в литературе накоплен опре-
деленный объем информации, посвященный раз-
личным аспектам коморбидности БА и COVID-19, 
в том числе изучению частоты встречаемости БА 
среди пациентов с подтвержденным COVID-19 и  ее 
влиянию на риск развития инфекции COVID-19. 
В ряде работ затрагиваются вопросы влияния БА на 
особенности течения COVID-19, на риск развития 
летального исхода, ассоциированный с COVID-19. 
В литературе имеются также работы, где изучалось 
влияние COVID-19 на течение БА, а также возмож-
ности лечения этих пациентов с применением инга-
ляционных и системных глюкокортикостероидов [5, 
6, 7, 8, 9, 10]. Имеются и работы, посвященные оценке 
лабораторных показателей у больных БА в сочетании 
с  COVID-19, в которых указывается на наличие у этих 
пациентов гиперкоагуляционных сдвигов, связан-
ных с повышенным содержанием фибриногена (Ф) 
и D-димера, а также укорочением активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ) 
и протромбинового времени (ПВ) [11, 12, 13].

Несмотря на снижение заболеваемости COVID-19 
в мире до минимальных значений, в настоящее время 
в научных изданиях активно публикуются статьи, ка-
сающиеся различных аспектов влияния COVID-19 на 
органы и системы организма, поскольку последствия 
этого тяжелого острого респираторного синдрома 
остаются значительными во всем мире [14]. В  на-
стоящее время под пристальным вниманием многих 
исследователей из разных стран мира остается про-
блема среднесрочного и долгосрочного воздействия 
COVID-19 на организм человека, особенно тех, кто 
перенес более тяжелое течение COVID-19.

В литературе имеется ряд работ, где изучались кли-
нико-лабораторные особенности течения БА у боль-
ных после перенесенной COVID-19, где на основании 
результатов исследования авторы предполагают, что 

«вирус SARS-CoV-2 может быть пусковым механиз-
мом в развитии бронхиальной астмы» [5].

В  настоящее время сведения об изучении осо-
бенностей изменения показателей систем гемостаза 
и фибринолиза у пациентов с бронхиальной астмой, 
перенесших инфекцию COVID-19, в литературе от-
сутствуют. Известно, что у больных COVID-19 раз-
виваются изменения в системе гемостаза и фибри-
нолиза, некоторые из них могут сохраняться после 
перенесенного COVID-19 [15, 16]. Кроме того, разви-
тие самой БА также может вызывать изменения в си-
стеме гемостаза и фибринолиза [17, 18, 19]. Учитывая 
вышеуказанные обстоятельства, также может пред-
ставлять большой интерес изучение изменений наи-
более информативных маркеров состояния систем 
гемостаза у  больных бронхиальной астмой после 
COVID-19. 

Цель исследования. Изучить влияние перенесенной 
COVID-19 на состояние систем гемостаза и фибрино-
лиза у больных ранее леченной БА средней степени 
тяжести, находящейся в стадии обострения.

Материал и методы
Проведено проспективное когортное исследова-

ние. В него вошли 42 больных БА, которые лечились 
в ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2022 г. Пациенты были разде-
лены на две группы. В первой группе находился 21 
больной БА, которые перенесли COVID-19 (группа 
БА/COVID-19). Вторая группа включала 21 больного 
БА, которые ранее не болели COVID-19 (группа БА). 

В исследование включили пациентов в возрасте от 
20 до 75 лет с установленным диагнозом БА средней 
степени тяжести в стадии обострения. Эти пациенты 
ранее болели COVID-19 со средним или тяжелым те-
чением [20].

Больные с ВИЧ-инфекцией, с онкологическими 
заболеваниями, имеющие тяжелые соматические за-
болевания, находящиеся в алкогольной зависимости, 
употребляющие наркотики и беременные женщины 
не вошли в исследование.

Женщин в группе БА/COVID-19 было 76,2  %, 
в  группе БА – 61,9 % (p>0,05). Доля мужчин в группе 
БА/COVID-19 составила 23,8 %, в группе БА – 38,1 % 
(p>0,05). В обеих группах индивидуальные значения 
возраста пациентов варьировались от 20 до 75 лет. 
Большинство из них были лица старше 50 лет.

В обеих группах преобладали больные с неал-
лергической БА  – в группе БА/COVID-19 доля та-
ких больных составила 57,2 %, в группе БА – 52,4 % 
(p>0,05). Смешанная БА диагностировалась соответ-
ственно у 19,0 % и 28,6 % (p>0,05) больных. БА с пре-
обладанием аллергического компонента наблюдалась 
соответственно в 19,0  % и 14,2 случаев (p>0,05). БА 
неуточненной природы встречалась с одинаковой 
частотой в обеих группах (4,8 % и 4,8 %; (p>0,05)).
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Было установлено, что в группе БА/COVID-19 
хорошо контролируемая БА отмечалась в 33,3  %, 
а  в  группе БА  – в 28,6  % случаев (p>0,05). Частично 
контролируемая БА встречалась соответственно 
в 33,3 % и 23,8 % случаев (p>0,05), неконтролируемая 
БА – соответственно в 33,3 % и 47,6 % случаев (p>0,05). 

Степень тяжести обострений БА определяли со-
гласно критериям, указанными в клинических ре-
комендациях [21]. В группе больных БА/COVID-19 
легкое обострение было выявлено у 81,0 %, а в группе 
пациентов БА – в 71,4 % случаев (p>0,05). Обострение 
средней степени тяжести наблюдалось соответствен-
но в 19,0 % и 28,6 % случаев (p>0,05).

В группе больных БА/COVID-19 период между вы-
здоровлением от COVID-19 и поступлением в стаци-
онар по поводу обострения БА составил 3-6 месяцев. 

Больные в группах были тщательно обследованы 
согласно клиническим рекомендациям. Состояние си-
стем свертывания крови определяли по показателям 
АЧТВ, ПВ, тромбинового времени (ТВ) и Ф, антисвер-
тывания – по активности антитромбина III (AТIII), фи-
бринолиза – по уровню D-димеров. Из маркеров тром-
боцитарного звена системы гемостаза изучали число 
тромбоцитов (T) в плазме крови, изменения тромбо-
крита (ТК) и ширины распределения тромбоцитов по 
объему (ШРТ). Для изучения взаимосвязи между вы-
явленными изменениями систем гемостаза и систем-
ным воспалением определяли уровень С-реактивного 
белка (СРБ) и скорости оседания эритроцитов (СОЭ).

Исследования проводили на момент поступления 
пациентов в стационар. Референсные значения изу-
ченных показателей определяли по результатам ис-
следования здоровых добровольцев.

Исследования проводились с учетом требова-
ния биомедицинской этики (Женевская конвенция 
о правах человека, 1997  г.) и Хельсинской деклара-
ции (Всемирная медицинская ассоциация, 2000  г.). 
Проведение данного исследования одобрено ло-
кальным этическим комитетом ФГБНУ «ЦНИИТ». 
Локальный этический комитет ФГБНУ «ЦНИИТ» 
одобрил проведение данного исследования (протокол 
№ 1 от 27.01.2021). Добровольное информированное 
согласие на участие в исследовании было получены от 
всех пациентов в письменном виде.

Обработка материала была проведена с помощью 
пакета программ Microsoft  Excel и SPSS Statistics вер-
сия 27. Нормальность распределения значений оцени-
вали с помощью критерия Колмогорова – Смирнова 
совместно с оценкой отклонения распределения от 
нормального по показателям асимметрии и эксцесса 
на графике. Определяли медианы (Ме) показателей 
с расчетом процентилей (Q1 и Q3). Для оценки зна-
чимости различий между двумя независимыми вы-
борками применяли критерий Манна-Уитни. Частоту 
встречаемости тех или иных качественных призна-
ков в выборке определяли с помощью %. Значимость 
различий между категориальными переменными 
определяли с применением критерия χ2 Пирсона. 
Значимыми считали различия при р<0,05.

Результаты и обсуждение
Разнонаправленные колебания маркеров, свиде-

тельствующие об изменениях в системе свертывания 
крови и фибринолиза у больных ранее леченной БА 
после COVID-19, представлены в табл. 1.

Как видно из приведенных данных, у больных 
группы БА/COVID-19 сокращение времени АЧТВ, 

Таблица 1
Частота изменений показателей, свидетельствующих об изменениях 

в системе свертывания крови и фибринолиза у больных БА, после COVID-19 (в %)
Table 1

Frequency of changes in parameters indicating changes in the blood coagulation 
and fi brinolysis system in patients with asthma aft er COVID-19 (in %)

Показатели

БА/COVID-19 (n=21) БА (n=21)
норма снижение повышение норма снижение повышение

Абс % Абс % Абс % Абс % Абс % Абс %
1 2 3 4 5 6

АЧТВ 8 38,1 11 52,3 2 9,6 12 57,1 8 38,1 1 4,8
ПВ 10 47,6 11 52,4 - - 16 76,2 5 23,8 - -

АТ III 17 80,9 1 4,8 3 14,3 14 66,7 2 9,5 5 23,8
Ф 9 43,0 4 19,0 8 38,0 13 62,0 4 19,0 4 19,0
ТВ 21 100,0 - - - - 20 95,2 - - 1 4,8

D-димер 14 66,7 - - 7 33,3 13 62,0 - - 8 38,0
T 20 95,2 - - 1 4,8 20 95,2 - - 1 4,8

ТК 21 100,0 - - - - 21 100,0 - - - -
ШРТ 12 57,1 9 42,9 - - 16 76,2 5 23,8 - -
СОЭ 8 38,1 - - 13 61,9 18 85,7 - - 3 14,3
СРБ 9 42,9 - - 12 57,1 10 47,6 - - 11 52,4
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которое является одним из маркеров наличия гипер-
коагуляции, выявлялось значительно чаще по срав-
нению с группой больных БА (соответственно 52,3 % 
и 38,1 %; χ2 =4,54; p=0,04). 

В обеих группах обнаружилось сокращение ПВ. 
При этом связанный с этим гиперкоагуляционный 
сдвиг в группе БА/COVID-19 наблюдался в 52,4  %, 
а в группе БА – в 23,8 % случаев (χ2= 16,64; p=0,00007). 

Разнонаправленные изменения уровня АТ III на-
блюдались в обеих группах исследования. Снижение 
содержание АТIII является маркером гиперкоагу-
ляции, повышения – гипокоагуляции. Различия по 
вышеуказанным изменениям между сравниваемыми 
группами были незначительными.

Повышение уровня фибриногена (гиперкоагу-
ляционный сдвиг) значительно чаще встречалось 
у больных группы БА/COVID-19, чем в группе БА (со-
ответственно 38,0 % и 19,0 %; χ2 =8,86; p=0,004).

Показатель ТВ у всех больных (100,0  %) группы 
БА/COVID-19 и 95,2  % пациентов группы БА нахо-
дился в пределах референсных значений.

Увеличение содержания D-димера, которое сви-
детельствовало о гиперкоагуляционном сдвиге, на-
блюдалось в 33,3 % случаев среди пациентов группы 
БА/COVID-19 и в 38,0 % случаев в группе БА (p>0,05).

Повышение количества тромбоцитов, которое 
свидетельствовало о гиперкоагуляционном сдвиге, 
встречалось в обеих группах в единичных случаях. 
Тромбоцитопении не наблюдалось в обеих группах 
пациентов. 

Пациенты с изменениями в показателях ТК в срав-
ниваемых группах не выявлялись.

Снижение показателя ШРТ, которое свидетель-
ствовало о существенном нарушении функцио-
нальной активности циркулирующих тромбоцитов, 
в группе БА/COVID-19 наблюдалось в 42,9 %, а в груп-
пе БА – в 23,8 % случаев (χ2= 8,1; p=0,006).

Ускорение СОЭ чаще выявлялось в группе БА/
COVID-19, чем в группе БА (соответственно 61,9  % 
и 14,3 %; χ2= 48,9; p=0,00001). Повышение уровня СРБ 
в сравниваемых группах больных выявлялось при-
близительно с одинаковой частотой (соответственно 
57,1 % и 52,4 %; p>0,05).

Результаты исследования медианы показателей 
маркеров, свидетельствующих об изменениях в систе-
ме гемостаза и фибринолиза у больных ранее лечен-
ной БА после COVID-19, представлены в таблице 2.

Как видно из приведенных данных, медианы по-
казателей АЧТВ и ПВ как в группе БА/COVID-19, так 
и в группе БА были ниже по сравнению с референсны-
ми значениями. Различия по этим показателям между 
сравниваемыми группами были незначительными. 

Содержание АТIII в плазме крови в обеих груп-
пах значительно не отличалось от референсных, хотя 
тенденция к повышению уровня АТIII наблюдалась 
в обеих группах. При этом различия по этому пока-
зателю между сравниваемыми группами были стати-
стически незначительными.

Содержание Ф в обеих группах находилось в пре-
делах референсных значений. При этом в группе 

Таблица 2
Медиана показателей, свидетельствующих об изменениях в системе гемостаза 

и фибринолиза у больных ранее леченной БА, после COVID-19 (Me (Q1;Q3))
Table 2

Median of parameters indicating changes in the system of hemostasis and fi brinolysis
in patients with previously treated BA aft er COVID-19 (Me (Q1;Q3)) 

Показатели Референсные
значения

БА/COVID-19
 (n=21)

БА
(n=21)

1 2

АЧТВ, сек 36,5 (34,2;37,7) 32 (29,0;34,0)* 34 (31,5;34,1)*

ПВ, сек 14,0 (12,0;16,0) 10,9 (10,5;11,3)* 11,2 (10,8;11,6)*

АТIII, % 100 (91,7;108,7) 106 (95,5; 112,5) 109 (101,5;116,0)

Ф, г/л 3,10 (2,71;3,20) 3,57 (2,76;4,11) 2,93 (2,56;3,75)

ТВ, сек 20 (17,2;22,0) 18 (17,5;20,0) 20 (18,0;20,0)

D-димер, мг/л 0,25 (0,14;0,40) 0,5 (0,28;0,97) 0,5 (0,22;0,78)

Т, х 109/л 250,0 (220,0;290,0) 241 (190;293) 269 (229;313,5)

ТК, % 0,19 (0,14;0,25) 0,18 (0,15;0,2) 0,21 (0,18;0,24)

ШРТ 14 (11,3;15,2) 11,1 (10,5;11,1)* 11,4 (10,9;11,3)*

СОЭ, мм/час 15,0 (8,5;24,5) 40 (26,0;82,5)*^ 16 (2,5;25,5)

СРБ, мг/л 1,5 (1,0;2,0) 5 (3,0; 28,0)* 4,6 (2,0;11,8)*

* – различия со здоровыми достоверны
^ – различия между группами достоверны.
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больных БА/COVID-19 уровень Ф имел тенденцию 
к повышению, хотя по этому показателю сравнивае-
мые группы статистически значимо не различались. 

Значение показателя ТВ было несколько ниже 
у пациентов группы БА/COVID-19, чем у больных 
группы БА. При этом различия не носили достовер-
ный характер.

Содержание D-димера в обеих группах больных 
в 2 раза превышали референсные значения, но груп-
пы между собой по этому показателю значительно не 
различались.

Медиана количества Т и показателя ТК как в груп-
пе больных БА/COVID-19, так и БА находилась в пре-
делах референсных значений. Медиана показателя 
ШРТ в обеих группах больных была значительно 
ниже по сравнению с референсными значениями. 
Значительные различия по этому показателю между 
группой больных БА/COVID-19 и БА не обнаружи-
лись.

Было установлено, что медиана показателя СОЭ 
в группе пациентов БА/COVID-19 значительно пре-
вышала медиану этого показателя как у больных 
в группе БА, так и здоровых добровольцев. Медиана 
показателя СОЭ в группе БА находилась в пределах 
референсных значений. 

Значительное повышение концентрации СРБ по 
сравнению с референсными значениями наблюдалось 
в обеих группах больных. При этом значительных 
различий между группами БА/COVID-19 и БА не об-
наружилось. 

Заключение
Таким образом, анализ различных колебаний 

показателей систем гемостаза и фибринолиза, а так-
же клинического анализа крови и СРБ показал, что 
у  больных ранее леченной БА средней степени тя-
жести в стадии обострения после COVID-19 чаще 
наблюдался гиперкоагуляционный сдвиг, о чем сви-
детельствовало наиболее частое укорочение пока-
зателей АЧТВ, протромбинового времени и повы-
шение уровня фибриногена. Также у больных этой 
категории чаще наблюдалось снижение показателя 
ширины распределения тромбоцитов, которое сви-
детельствовало о нарушении функциональной ак-
тивности тромбоцитов (возможно из-за длительно-
го приема пациентами кортикостероидов). Частота 
повышения уровня D-димера, который является 
маркером активности фибринолитической системы, 
в группах больных БА/COVID-19 и БА не разли-
чалась. Показатель СОЭ чаще повышался в группе 
больных БА, перенесших COVID-19, что свидетель-
ствовало о том, что отчасти выявленный гиперко-
агуляционный сдвиг был связан с выраженностью 
системного воспалительного ответа. Анализ медиа-
ны изученных показателей подтвердил полученные 

результаты. Полученные данные позволяют реко-
мендовать включение в комплексное обследование 
пациентов с БА после COVID-19 анализ показателей 
систем гемостаза и фибринолиза для диагностики 
имеющихся нарушений и в последующей их коррек-
ции с применением патогенетических методов кор-
рекции, поскольку наличие гиперкоагуляционного 
сдвига может осложнять течение БА [17, 18]. 
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