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Епідеміологічні та патофізіологічні 
особливості COVID-19

З початку XXI століття дедалі частіше реєструють спалахи 
вірусних інфекцій, які мають потенціал до переростання у пан-
демію. Серед них найбільших масштабів досягли епідемії, ви-
кликані коронавірусами. 

Перша епідемія (2002-2004) була спричинена коронавірусом 
SARS-CoV, що перейшов до людей від цивет, викликав тяжкий 
гострий респіраторний синдром (SARS) і за 5 місяців поширився 
з Китаю на 37 країн усіх континентів, інфікувавши понад 8400 
людей, з яких 916 – з летальним результатом. 

Друга епідемія, що виникла у 2012 році у Саудівській Аравії, 
була викликана коронавірусом MERS-CoV, який перейшов до 
людей від верблюдів і викликав середньосхідний респіраторний 
синдром (MERS). Епідемія MERS охопила 26 країн (передусім 
Середнього Сходу) і спричинила 2519 випадків захворювання, з 
яких 866 були летальними. Епідемії SARS і MERS вражали свої-
ми летальними наслідками (на щастя, вони не досягли України), 
однак наступна епідемія, яка поширилася з китайського міста 
Ухань у листопаді 2019 року, значно перевершила за своїми 
масштабами попередні та змінила життя людей у всьому світі. 

Нове респіраторне захворювання здобуло назву коронавірус-
на хвороба 2019 року (COVID-19), його викликав коронавірус 
SARS-CoV-2, який перейшов до людей, ймовірно, від кажанів. За 
три чверті року від моменту появи перших випадків інфікування 
SARS-CoV-2, вірус поширився у 188 країнах, інфікувавши близь-
ко 28 млн людей і спричинивши майже 1 млн смертей. Станом на 
10 березня 2023 року, коли Університет Джона Гопкінса в Балти-
морі припинив збір статистичних даних щодо пандемії 
COVID-19, зафіксована кількість інфікованих становила понад 
676 млн, а померлих – майже 6,9 млн. В Україні зареєстровано 
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понад 5,7 млн випадків зараження, з яких близько 120 тисяч ви-
явилися летальними, хоча ці дані, ймовірно, занижені, оскільки 
після 24 лютого 2022 року збір статистичних даних по всій тери-
торії України став неможливим у зв’язку з початком відкритої 
збройної агресії росії проти України.

Вірус SARS-CoV-2 став сьомим відомим коронавірусом люди-
ни, серед яких чотири викликають легкі хвороби верхніх дихаль-
них шляхів, а три – є летальними для людей (SARS-CoV-1, MERS-
CoV і SARS-CoV-2). Характерною (і вкрай небезпечною) 
особливістю SARS-CoV-2 є здатність до розповсюдження від інфі-
кованих людей, які ще не мають ніяких проявів захворювання. Ця 
властивість не притаманна коронавірусам SARS і MERS, що ви-
кликали епідемії 2002 і 2012 років відповідно, під час яких хворі 
ставали контагіозними лише через 1-2 доби після появи у них яв-
них клінічних проявів захворювання, як правило, вже після госпі-
талізації. Можливо, що саме ця відмінність стала причиною знач-
но більшого поширення SARS-CoV-2 під час останньої пандемії.

Попри те, що COVID-19 вважають переважно респіраторним 
захворюванням, вірус SARS-CoV-2 може завдати відчутної шкоди 
ниркам, печінці, серцю та й загалом – майже кожній системі орга-
нів. У 30 % важкохворих пацієнтів спостерігаються ускладнення, 
що призводять до активації системи зсідання крові та до таких 
смертельно небезпечних хвороб як легенева емболія, інсульти, ін-
фаркти міокарду тощо. Причиною цього може бути запалення ен-
дотелію, яке призводить до внутрішньосудинного мікрозсідання 
крові і як наслідок ушкодження різних органів, що пояснює безліч 
симптомів COVID-19. Численні дослідження у всьому світі вияви-
ли, що серед хворих на COVID-19 є поширеними неврологічні від-
хилення, зокрема, цереброваскулярна патологія (ішемічні інсуль-
ти, внутрішньомозкові крововиливи, васкуліт), зміни психічного 
статусу (психоз новонароджених, нейрокогнітивний синдром, 
афективні та психічні розлади), енцефалопатія або енцефаліт. На-
копичено значну кількість доказів на користь того, що SARS-CoV-2 
може долати гематоенцефалічний бар’єр, проникати в мозок і 
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призводити до тяжких наслідків. Підвищення проникності судин, 
яке призводить до набряків периваскулярного простору, пов’язу-
ють з розвитком цитокінового «шторму», що є важливим компо-
нентом патогенезу COVID-19. 

Найбільш небезпечними ускладненнями COVID-19, які мо-
жуть призвести до смерті, є пневмонія, гострий респіраторний 
дистрес-синдром, поліорганна недостатність, септичний шок. 
Часто виникають такі серцево-судинні ускладнення, як серцева 
недостатність, аритмія, запалення серця, тромбоз. 

Оскільки процеси гіперкоагуляції та тромбоутворення відігра-
ють важливу роль у патогенезі COVID-19, для лікування цього захво-
рювання пропонують використовувати препарати, що запобігають 
згортанню крові. Відомо, що антикоагулянтна терапія фракціонова-
ним гепарином приводила до поліпшення стану хворих з важким 
перебігом COVID-19, у яких спостерігалися ознаки тромбофілії.

Факторами ризику COVID-19 є літній вік, деякі супутні захво-
рювання (насамперед гіпертензія, діабет, серцево-судинні хворо-
би, ожиріння, онкологічні та респіраторні захворювання). Припус-
кають, що SARS-CoV-2 проникає в клітини різних типів 
(епітеліальні, імунні тощо) завдяки різним рецепторам і допоміж-
ним молекулам, а зміни експресії цих рецепторів, пов’язані з віком, 
ожирінням, курінням та іншими факторами ризику, можуть зумо-
вити тяжкий перебіг COVID-19. Однак, досі залишається незрозу-
мілим, чому в одних людей інфікування SARS-CoV-2 проходить 
безсимптомно, а в інших – викликає важку форму COVID-19 і 
смерть, навіть якщо вони не мають згаданих вище факторів ризику. 
Тому тривають пошуки маркерів, які допомогли б передбачити 
розвиток захворювання при інфікуванні SARS-CoV-2.

Слід зазначити, що особливістю COVID-19 є розвиток пост-ко-
відного синдрому, відомого також як «довгий COVID», за якого 
спостерігають порушення багатьох систем організму, зокрема 
системи гемостазу. Тривалість цього патологічного стану та спо-
соби виявлення факторів ризику ускладнень є нагальним питан-
ням, вирішенню якого присвячено наші методичні рекомендації.
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Запалення при COVID-19 та його зв’язок з 
патологією системи гемостазу

Цитокіновий шторм, ендотелійна дисфункція, набряк тка-
нин, які є характериними для COVID-19, обумовлені гострим за-
пальним процесом, який є пусковим механізмом патологічної 
активації системи гемостазу. В свою чергу, процеси, пов’язані з 
порушенням рівноваги у системі гемостазу, посилюють запален-
ня за принципом позитивного зворотного зв’язку.

Взаємозв’язок між імунною системою та системою гемостазу 
відбувається на рівні всіх їхніх компонентів. Прозапальні цито-
кіни викликають дисфункцію ендотеліальних клітин, збільшен-
ня реактивності тромбоцитів, активацію проензимів каскаду 
системи зсідання крові, порушення функції фізіологічних анти-
коагулянтів, формування фібринових депозитів, зростання кіль-
кості фібриногену та пригнічення фібринолітичної активності. 

Ендотелій після пошкодження експресує адгезивні протеїни (зо-
крема фактор фон Віллебрандта і P-селектин), індуктори та рецептори, 
які приймають участь як у згортанні крові, так і у запаленні. Тромбоци-
ти в результаті активації вивільняють зі своїх гранул низку прозапаль-
них інтерлейкінів та тромбоцитарних факторів. До них зокрема нале-
жать інтерлейкін-1, фактор 4 тромбоцитів (PF4) та тромбо модулін.

Комплекс тканинного фактора та фактора VIIа, поруч із калікре-
їн-кініновою системою та фактором ХІІа, ініціює генерацію серинових 
протеїназ системи зсідання крові та, як наслідок, внутрішньосудинне 
тромбоутворення. Утворені у результаті каскаду коагуляції активний 
фактор Ха та тромбін, не лише викликають формування фібрино-
во-тромбоцитарного згустку, але і стимулюють активацію низки клі-
тин через протеїназа-активовані рецептори (PAR-1 та PAR-4).

У відповідь на активацію компонентів системи зсідання крові та 
розвиток запального процесу, відбувається активація протеїну С – 
ключового компонента антикоагулянтної системи. Ця серинова 
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протеїназа також активує клітини імунної системи через протеїна-
за-активовані рецептори. Також у процесі запалення завдяки змен-
шенню експресії тромбомодуліну і ендотеліального рецептора про-
теїну С (EPCR), знижується функція антикоагулянтної системи, що 
може призводити до розвитку тромботичних ускладнень.

Наслідком активації коагуляційного каскаду є формування 
полімерного фібрину, який складає основу тромбу. Твердофаз-
ний фібрин у вигляді фібринових депозитів або як компонент 
атеросклеротичних бляшок взаємодіє з клітинами імунної сис-
теми. Встановлено, що мононуклеарні клітини атеросклеротич-
них бляшок eкпресують набагато більше тканинного фактора, 
ніж нативні мононуклеарні клітини.

Крім того, фактором ризику розвитку внутрішньосудинного 
тромбоутворення є зростання у плазмі крові хворих концентра-
ції попередника фібрину – фібриногену, який є протеїном го-
строї фази запалення.

Також запалення супроводжується локальною активацією 
плазміну (ключової фібринолітичної протеїнази). Поява плазмі-
ну на поверхні уражених клітин призводить до порушення ціліс-
ності тканин та активації запальних цитокінів, посилюючи ци-
токіновий «шторм». Як наслідок, у крові хворих підвищується 
рівень комплексу плазміну з α2-антиплазміном. У відповідь на 
зростання концентрації факторів запалення, підвищується екс-
пресія основного інгібітора фібринолізу (РАІ-1) та сповільнюєть-
ся вивільнення тканинного активатора плазміногену (tPA), який 
забезпечує активацію фібринолізу на поверхні фібринового 
згустку. Таким чином, інтенсивне запалення може призводити 
до розвитку гіпофібринолітичного стану, що сприяє продовжен-
ню часу існування вже існуючих тромбів і появі нових. 

Оскільки механізми регуляції запалення та системи гемоста-
зу тісно пов’язані, визначення маркерів загрози внутрішньосу-
динного тромбоутворення дає змогу не лише попередити тром-
ботичні ускладнення, але і спрогнозувати перебіг захворювання.
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Маркери загрози внутрішньосудинного 
тромбоутворення

Одним з основних маркерів, який загальноприйнято вико-
ристовується для діагностики тромботичних ускладнень при 
COVID-19 є D-димер (рис. 1, А). Однак, варто пам’ятати, що утво-
рення D-димеру є результатом не лише активації системи зсі-
дання крові, але й наслідком розщеплення стабілізованого фі-
брину фібринолітичною системою. Тобто, цей маркер свідчить 
про розщеплення згустку і опосередковано про наявність фібри-
нових депозитів.

Важливішими для діагностики загрози внутрішньосудинно-
го тромбоутворення є маркери, що прогнозують утворення 
згустку заздалегідь, до його появи. Зокрема, діагностичні тести 
повинні виявляти у кровотоці наслідки дії активного тромбіну, 
оскільки саме цей ензим відповідальний за перетворення фі-
бриногену на фібрин, який полімеризується з формуванням 
тривимірної сітки фібрину – каркасу тромбу.

Оскільки пряма детекція активності тромбіну у плазмі крові 
ускладнена, у лабораторній діагностиці застосовують непрямі 
методи. Для виявлення ознак утворення тромбіну зокрема ви-
значають вміст фрагмента протромбіну F1+2, який з’являється in 
vivo в результаті активації протромбіну фактором Ха. Альтерна-
тивно можна детектувати інший продукт розщеплення про-
тромбіну – претромбін-1 (Рис. 1, Б). Цей маркер утворюється зав-
дяки автолізу протромбіну активним тромбіном.

Основним субстратом тромбіну є фібриноген. Концентрація 
фібриногену в кровотоці різко зростає під час запалення та є до-
датковим фактором ризику тромботичних ускладнень (Рис. 1, В).

Продукт розщеплення фібриногену тромбіном – моно-
мерний фібрин – може формувати комплекси з фібриногеном 
та його похідними без утворення твердофазного фібрину. 
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Рис. 1. Молекулярні маркери активації каскаду зсідання крові: 
протеїн С (ПС); розчинний фібрин; D-димер, претромін-1 і фібриноген (Ф). 
Патофізіологічні зміни за COVID-19 призводять до ендотелійної дисфункції, 

активації тромбоцитів, експозиції тканинного фактора та розладу антикоагулянтної 
системи. Ці процеси запускають каскад зсідання крові, що призводить до появи 

активного тромбіну. Тромбін ініціює подальші патологічні зміни: А. Твердофазний 
фібрин, утворений в результаті полімеризації, зазнає гідролізу плазміном з 

вивільненням D-димеру; Б. Завдяки автолізу протромбіну активним тромбіном 
формується функціонально неактивний продукт – претромбін-1; В. Запальний 

процес призводить до збільшення концентрації фібриногену; Г. Тромбін 
перетворює фібриноген на фібрин (Фн), який може циркулювати у кровотоці у 

вигляді олігомерів з фібриногеном (розчинний фібрин); Ґ. Тромбін активує 
протеїн С, що призводить до зниження вмісту останнього. 
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Олігомери фібрину та фібриногену, які вільно циркулюють у 
кровотоці, отримали назву розчинний фібрин (Рис. 1, Г). Саме 
розчинний фібрин є основним маркером загрози внутрішньосу-
динного тромбоутворення.

Тромбін у комплексі з тромбомодуліном активує протеїн С – 
ключовий протеїн антикоагулянтної системи. Тому наслідком 
дії тромбіну є зниження вмісту протеїну С за рахунок його спо-
живання, що також є ознакою появи активного тромбіну в кро-
вотоці (Рис. 1, Ґ).

Розгляньмо детально підходи до визначення ключових мар-
керів загрози внутрішньосудинного тромбоутворення.

Визначення концентрації фібриногену

Фібриноген під дією тромбіну перетворюється на фібрин з 
наступним утворенням волокон фібрину, що складають основу 
кров’яного згустку та припиняють крововтрату. Окрім форму-
вання основи тромбу, фібриногену притаманні інші важливі 
функції у репаративних та запальних процесах. Його концентра-
ція значно зростає за умов запалення та корелює з ризиком вну-
трішньосудинного тромбоутворення.

У здорових донорів концентрація фібриногену в плазмі крові 
складає 2,0-3,5 мг/мл. При різних патологічних станах концен-
трація фібриногену може коливатися від 1 мг/мл до 10 мг/мл.

Для точного визначення концентрації фібриногену в крово-
тоці доцільно використовувати спектрофотометричний метод з 
використанням тромбіноподібного ензиму (Рептилаза, Анци-
строн, Анкрод). Суть методу полягає в перетворені всього фі-
бриногену плазми крові на згусток фібрину, який після поліме-
ризації розчиняють в оцтовій кислоті та визначають 
концентрацію за допомогою спектрофотометра.

Хід виконання: плазму крові (0,2 мл) та 0,05 М трис-HCl бу-
фер рН 7,4 з 0,13 М NaCl (1,7 мл) змішують у скляній пробірці. 
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Коагуляцію ініціюють додаванням 0,1 мл тромбіноподібного ен-
зиму (активність еквівалентна 2 NIH/мл). Суміш інкубують про-
тягом 30 хв при 37 °С. Фібриновий згусток видаляють (напри-
клад, за допомогою притертої скляної палички, відтискаючи 
рідину) і розчиняють в 5 мл 1,5 % оцтової кислоти. Концентра-
цію фібриногену вимірюють на спектрофотометрі при 280 нм 
(відносно 320 нм) та визначають за формулою (1):

[Ф] = ОП����ОП���
��� ∙ Р , , де                                  (1)

[Ф] – концентрація фібриногену, мг/мл;
ОП280 – оптичне поглинання розчину фібриногену за довжини хвилі 
280 нм, відносно 1,5 % оцтової кислоти, о.о.;
ОП320 – оптичне поглинання розчину фібриногену за довжини хвилі 
320 нм, відносно 1,5 % оцтової кислоти, о.о.;
1,5 – коефіцієнт поглинання фібриногену, о.о.·мл/мг ;
Р – розведення проби (в 25 разів).

Перевага використання тромбіноподібного ензиму в тому, 
що цей ензим не активує фактор ХІІІ та не призводить до появи 
нерозчинного стабілізованого фібрину. Крім того, тромбінопо-
дібні ензими не інгібуються антитромбіном ІІІ та можуть засто-
совуватись для визначення концентрації фібриногену при гепа-
ринотерапії. Втім, тромбіноподібний ензим у тесті можна 
замінити на тромбін, який застосовують в тій же кількості – 
0,1 мл тромбіну (2 NIH/мл). Однак, в такому випадку у пробу по-
передньо вносять 0,1 мл 40 мМ монойодоцтової кислоти.

Для визначення концентрації фібриногену часто вико-
ристовують інші методи: за часом зсідання плазми крові (ме-
тод Клауса), ваговий (метод Рутберг), імунохімічні методи 
(специфічні тест-системи, розроблені на основі антитіл до фі-
бриногену). 
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Визначення концентрації розчинного фібрину

Розчинний фібрин є комплексом олігомерів мономерного 
фібрину та фібриногену, який вільно циркулює у кровотоці. На-
копичення розчинного фібрину свідчить про появу активного 
тромбіну в кровотоці, що є наслідком порушення динамічної 
рівноваги у системі гемостазу. 

Збільшення концентрації розчинного фібрину є раннім про-
гностичним показником активації внутрішньосудинної коагу-
ляції, тому визначення його рівня є важливим для попереджен-
ня внутрішньосудинного тромбоутво рення. 

У здорових донорів концентрація розчинного фібрину в 
плазмі крові не перевищує 3 мкг/мл. Концентрація розчинного 
фібрину понад 6 мкг/мл свідчить про суттєву небезпеку розвит-
ку внутрішньосудинного тромбоутво рення.

Визначення розчинного фібрину ґрунтується на методі твер-
дофазного імуноензимного аналізу з використанням з моно-
клонального «catсh»-антитіла, специфічного до фібрину desAB 
(I-3C), та моноклонального «tag»-антитіла, специфічного до фі-
бриногену та його похідних (II-4d).

Хід виконання: в лунки 96-лункового планшету з іммобілізо-
ваним моноклональним антитілом І-3С вносять по 0,09 мл 
0,01 М KH2PO4 з 0,14 М NaCl, 0,05 % TWIN-20 (буфер ТФБ) з дода-
ванням 5 % знежиреного молока та 4,3 % цитрату натрію (буфер 
ТФБМ). Для калібратора залишають порожніми перший та дру-
гий ряди планшету. В лунки першого та другого ряду, крім пер-
шої лунки А1, А2, вносять по 0,1 мл ТФБМ.

Безпосередньо перед використанням ліофілізований каліб-
ратор (фібрин desAB) розчиняють в 0,2 мл 0,15 % оцтової кисло-
ти; опісля додають 1,8 мл ТФБМ. Робоче розведення калібратора 
розчинного фібрину становить 6,4 мкг/мл.

Розчин калібратора вносять в об’ємі 0,1 мл в лунки А1, В1 і 
А2, В2. Потім титрують, послідовно переносячи по 0,1 мл з 
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лунки В1 в лунку С1, з лунки С1 в лунку D1 і т.д. в першому 
ряду, а також з лунки В2 в лунку С2, з лунки С2 в лунку D2 і 
т.д. у другому ряду до передостанніх лунок G1 і G2, в яких за-
лишають по 0,1 мл розчину калібратора, а по 0,1 мл – видаля-
ють. У калібрувальних рядах останні лунки H1 і Н2 залиша-
ють заповненими 0,1 мл ТФБМ (нульова точка калібрування). 
В лунки (крім двох калібрувальних рядів), що заповнені 0,09 
мл ТФБМ, вносять по 0,01 мл досліджуваних зразків плазми 
крові. 

Інкубують при температурі 37±2 ºС протягом 60 хвилин, а по-
тім промивають планшет 3 рази ТФБ.

На наступному етапі вносять в лунки по 0,1 мл біотинільова-
ного моноклонального антитіла ІІ-4d та інкубують при темпера-
турі 37±2 ºС протягом 30 хвилин, а потім промивають планшет 3 
рази ТФБ.

На наступному етапі вносять в лунки по 0,1 мл кон’югату 
стрептавідину з пероксидазою хрону в робочому розведенні, 
відповідно до рекомендацій виробника, та інкубують при темпе-
ратурі 37±2 ºС протягом 30 хвилин, а потім промивають планшет 
3 рази ТФБ.

На наступному етапі вносять в лунки по 0,1 мл 0,1 мг/мл те-
траметилбензидину (ТМБ). Для цього 1 мг ТМБ розчиняють в 
1 мл диметилсульфоксиду, а потім безпосередньо перед вико-
ристанням розводять в 0,05 М Na2HPO4, титрованому лимонною 
кислотою до рН 5,0, у співвідношенні 1:9 та додають 0,002 мл 
30 % перекису водню.

Планшет інкубують при кімнатній температурі в темному 
місці протягом 15 хвилин, а потім вносять в лунки по 0,1 мл 2 н 
Н2SO4 для зупинки кольорової реакції (в тій же послідовності 
внесення, що і ТМБ). Не більше ніж через 5 хвилин після зупин-
ки кольорової реакції вимірюють оптичну густину за допомого 
мікропланшетного спектрофотометра у двохвильовому режимі 
(450 нм відносно 630 нм).
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Для отримання кількісного результату (в мкг/мл) будують 
калібрувальну криву: відкладають по осі Y значення оптичного 
поглинання розведеного калібратора, а на осі X – відповідні їм 
концентрації - 6,4 (А1, А2), 3,2 (B1, B2), 1,6 (C1, C2), 0,8 (D1, D2), 0,4 
(E1, E2), 0,2 (F1, F2), 0,1 (G1, G2), 0 (H1, Н2) мкг/мл. 

Зразок калібрувальної кривої представлено на рисунку 2.

Рис. 2. Залежність оптичного поглинання від концентрації 
розчинного фібрину (калібрувальна крива). Червоним позначено 

оптичне поглинання лунок з калібратором в рядах A, B, C, D, E, F, G. 
Синім показано визначення концентрації досліджуваної проби з 

оптичним поглинанням 1 о.о.
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Використовуючи побудовану калібрувальну криву, визнача-
ють концентрацію розчинного фібрину для кожного досліджу-
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ваного зразка плазми крові, згідно з отриманим значенням 
оптичного поглинання, і розраховують за формулою (2):

[C] = К · Р, де                                                    (2)

[C] – концентрація розчинного фібрину в досліджуваному зразку плаз-
ми крові, мкг/мл;
К – концентрація розчинного фібрину, що відповідає оптичному по-
глинанню досліджуваної проби;
Р – розведення проби (в 10 разів).

Для визначення концентрації розчинного фібрину недоцільно 
використовувати напівкількісні методи, такі як β-нафтоловий, про-
тамінсульфатний або етаноловий тести, оскільки вони можуть дава-
ти суттєво занижені результати. У разі неможливос ті застосування 
імуноензимних методів аналізу, можна застосовувати метод фос-
фатних буферів, як найбільш точний спосіб визначення вмісту роз-
чинних фіб рин-мономерних комплексів, який, однак, не є прямим 
аналогом імуноензимному тесту. Для виконання цього тесту у скля-
ній пробірці до 0,25 мл досліджуваного зразка плазми крові додають 
рівний об’єм 0,1 М KH2PO4 буферу рН 7,5; після обережного пере-
мішування до проби додають 0,4 мл 1 М KH2PO4 буферу рН 7,5. 
Зразки інкубують протягом 30 хв при кімнатній температурі, ре-
зультати оцінюють напівкількісно: відсутність видимого помут-
ніння – 0 мкг/мл; чітке помутніння – 35 мкг/мл; нитки – 70 мкг/
мл; пластівці – 90 мкг/мл, гелеподібний осад – 150 мкг/мл.

Визначення концентрації D-димеру

Тест на визначення D-димеру сьогодні є обов’язковим елементом 
усіх алгоритмів діагностики патологій, пов’язаних з внутрішньосу-
динним тромбоутворенням. Втім, як продукт гідролізу стабілізовано-
го фібрину, D-димер не дозволяє виявити загрозу тромбоутворення, 
а лише свідчить про те, що тромб чи фібриновий депозит вже утво-



17

рився і тепер зазнає гідролізу плазміном. Цей показник слід роз-
глядати як посттромботичний маркер, і тільки одночасне кількісне 
визначення розчинного фібрину та D-димеру дає змогу комплек-
сно охарактеризувати стан системи гемостазу пацієнта.

У здорових донорів концентрація D-димеру в плазмі крові не 
перевищує 100 нг/мл. Однак, залежно від використаного тесту, 
цей показник може варіювати. 

Визначення D-димеру ґрунтується на методі твердофазного 
імуноензимного аналізу з використанням моноклонального 
«catch»-антитіла, специфічного до D-димеру (IІІ-3В), та моно-
клонального «tag»-антитіла, специфічного до фібриногену та 
його похідних (II-4d).

Хід виконання: в лунки 96-лункового планшету з іммобілізо-
ваним моноклональним антитілом IІІ-3В вносять послідовно ре-
агенти, як описано для визначенння розчинного фібрину, з та-
кою зміною: безпосередньо перед використанням ліофілізований 
калібратор (D-димер) розчиняють в 0,5 мл ТФБМ. Робоче розве-
дення калібратора D-димеру становить 400 нг/мл.

Для отримання кількісного результату (в нг/мл) будують ка-
лібрувальну криву, для чого відкладають по осі Y значення 
оптичного поглинання розведеного калібратора, а на осі X – від-
повідні їм концентрації: 400 (А1, А2), 200 (B1, B2), 100 (C1, C2), 50 
(D1, D2), 25 (E1, E2), 12,5 (F1, F2), 6,25 (G1, G2), 0 (H1, Н2) нг/мл. 

Зразок калібрувальної кривої представлено на рисунку 3.
Використовуючи побудовану калібрувальну криву, визнача-

ють концентрацію D-димеру для кожного досліджуваного зраз-
ка, згідно з отриманим значенням оптичного поглинання, і роз-
раховують за формулою (3): 

[D] = К · Р, де                                               (3)

[D] – концентрація D-димеру в досліджуваному зразку плазми крові, 
нг/мл;
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Рис. 3. Залежність оптичного поглинання від концентрації D-димеру 
(калібрувальна крива). Червоним позначено оптичне поглинання 

лунок з калібратором в рядах A, B, C, D, E, F, G. Синім показано 
визначення концентрації досліджуваної проби з оптичним 

поглинанням 1,6 о.о.
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К – концентрація D-димеру, що відповідає оптичному поглинанню до-
сліджуваної проби;
Р – розведення проби (в 10 разів).

На сьогодні існують численні тест-набори для імуноензим-
ного визначення D-димеру. Виконуючи їх, слід уважно дотриму-
ватися інструкції виробника та оцінювати результати, відповід-
но до референтних значень для обраного тесту. Також варто з 
обережністю порівнювати результати, отримані за допомогою 
різних тест-систем.
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Визначення вмісту протеїну С

Протеїн С є основним фізіологічним антикоагулянтом, який 
активується у відповідь на внутрішньосудинну генерацію тром-
біну та знижує прокоагулянтний потенціал шляхом інактивації 
факторів VIIIa та Va. Зниження вмісту протеїну С в результаті 
його споживання є маркером передтромботичного стану.

Концентрація протеїну С в плазмі крові здорових донорів 
складає 3,7-5 мкг/мл. У функціональних тестах його вміст оціню-
ють у відсотках, порівняно з контрольним зразком плазми крові. 
В такому разі контрольне значення становить 100±10 %.

Обраний нами метод визначення протеїну С ґрунтується на 
застосуванні нефізіологічного активатора, який здатен активу-
вати увесь доступний протеїн С плазми крові, кількість якого 
можна оцінити за швидкістю розщеплення активованим проте-
їном С специфічного хромогенного субстрату S2236.

Хід виконання: у лунку 96-лункового планшету вносять 0,02 мл 
досліджуваного зразка плазми крові, 0,03 мл розчину S2236 
(0,25 мМ), 0,03 мл розчину активатора протеїну С, 0,01 мл CaCl2 
(0,025 М) та 0,16 мл 0,05 М трис-HCl буфера з 0,13 М NaCl рН 7,4. 
Генерацію забарвленого п-нітроаніліну (pNa) контролюють за до-
помогою мікропланшетного спектрофотометра у двохвильовому 
режимі (405 нм відносно 492 нм). Вимірювання можна проводити 
протягом 15 хв, маючи на увазі, що для отримання коректних ре-
зультатів оптична густина проби повинна знаходитися у діапазоні 
від 0,3 до 0,8 о.о. Результати обраховують за формулою (4):

[ПС] = ОПд
ОПк ∙ 100 ,  , де                                      (4)

[ПС] – вміст протеїну С в досліджуваній плазмі крові, %;
ОПд – оптичне поглинання у зразку з використанням досліджуваної 
плазми крові, о.о.;
ОПк – оптичне поглинання у зразку з використанням контрольної 
плазми крові, о.о.
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Альтернативно можна застосовувати метод визначення функ-
ціональної активності протеїну С, у якому фіксують час зсідання 
плазми крові в тесті активований частковий тромбопластиновий 
час (АЧТЧ) за присутності та у відсутності активатора протеїну С. В 
нормі додавання активатора протеїну С призводить до подовження 
часу зсідання плазми крові в тесті АЧТЧ. Крім того, існують імуно-
хімічні методи, які дозволяють виявити зниження концентрації 
протеїну С, але не характеризують його функціональну активність. 

Визначення концентрації претромбіну-1

Претромбін-1 є продуктом автолізу протромбіну тромбіном, 
що утворюється за патологічної активації системи зсідання кро-
ві та свідчить про надмірну продукцію тромбіну в кровото-
ці. Тому виявлення претромбіну-1 може бути інформативним 
маркером загрози внутрішньосудинного тромбоутворення.

Концентрація претромбіну-1 в плазмі крові здорових донорів 
не перевищує 0,5 мкг/мл.

Метод визначення концентрації претромбіну-1 базується на 
визначенні співвідношення між часом коагуляції, ініційованої не-
фізіологічним активатором протромбіну (Екамулін, Екарин), та 
часом коагуляції, ініційованої тромбопластином. Нефізіологічні 
активатори протромбіну, зокрема Екамулін, здатні активувати як 
інтактний протромбін так і його функціонально неактивні фор-
ми, зокрема, претромбін-1. Тромбопластин, який використову-
ється в тесті протромбіновий час, запускає каскад зсідання крові 
через зовнішній шлях, що активує лише інтактний протромбін.

Хід виконання: в кювету коагулометра або у конічну пробірку 
вносять 0,1 мл CaCl2 (0,025 М), 0,1 мл Екамуліну (активність еквіва-
лентна 0,15 NIH/мл) або 0,1 мл тромбопластину, а потім 0,1 мл дослі-
джуваного зразку плазми крові, та фіксують час утворення згустку. 

Співвідношення результатів екамулінового та тромбопласти-
нового коагуляційних тестів розраховують за формулою (5): 



21

ЕІ/ПІ =
ЧЕк
ЧЕд

ЧТк
ЧТд

�  , , де                                      (5)

ЕІ – екамуліновий індекс; відношення часу зсідання контрольної плаз-
ми крові під дією екамуліну (ЧЕк) до часу зсідання досліджуваної плаз-
ми крові під дією екамуліну (ЧЕд); 
ПІ – протромбіновий індекс; відношення часу зсідання контрольної 
плазми крові під дією тромбопластину (ЧТк) до часу зсідання дослі-
джуваної плазми крові під дією тромбопластину (ЧТд).

 
Більшої точності та автоматизації результатів можна досяг-

нути із застосуванням у цьому тесті хромогенного субстрату 
тромбіну S2238, за умови використання високоякісних препара-
тів тромбопластину. 

Для виконання тесту в лунку 96-лункового планшету вносять 
0,025 мл хромогенного субстрату S2238 (2 мМ), 0,01 мл досліджу-
ваного зразка плазми крові, 0,02 мл тромбопластину або Екаму-
ліну (активність еквівалентна 0,5 NIH/мл) та 0,195 мл 0,05 М 
трис-HCl буферу рН 7,4 з 0,13 М NaCl.

Генерацію забарвленого п-нітроаніліну (pNa) контролюють 
за допомогою мікропланшетного спектрофотометра у двохви-
льовому режимі (405 нм відносно 492 нм). Вимірювання можна 
проводити протягом 10 хв, маючи на увазі, що для отримання 
коректних результатів оптична густина проби повинна знаходи-
тися у діапазоні від 0,3 до 0,8 о.о.

Співвідношення результатів екамулінового та тромбопласти-
нового тестів, отриманих з використанням хромогенного суб-
страту, розраховують за формулою (6): 

ЕІ/ПІ =
ЕЕд
ЕЕк ЕТд

ЕТк
�  ,  , де                                        (6)
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ЕІ – екамуліновий індекс; відношення оптичного поглинання у зразку 
досліджуваної плазми крові під дією Екамуліну (ЕЕк) до оптичного по-
глинання у зразку контрольної плазми крові під дією Екамуліну (ЕЕд); 
ПІ – екамуліновий індекс; відношення оптичного поглинання у зразку дослі-
джуваної плазми крові під дією тромбопластину (ЕТк) до оптичного поглинан-
ня у зразку контрольної плазми крові під дією тромбопластину (ЕТд). 

Концентрацію претромбіну-1 у плазмі крові визначають за 
допомогою калібрувальної кривої, яку можна застосовувати як у 
випадку коагуляційного тесту, так і у випадку тесту з викорис-
танням хромогенного субстрату (рис. 4). 

Альтернативно похідні протромбіну визначають у плазмі 
крові, детектуючи появу фрагмента протромбіну 1+2. Для цього 
застосовують імунодіагностичні методи, які можуть надати ін-
формацію про активацію протромбіну, однак не вказують на іс-
нування активного тромбіну в кровотоці.

Рис. 4. Калібрувальна крива для визначення концентрації претромбіну-1 
за співвідношенням результатів екамулінового та тромбопластинового 

тестів. ЕІ – екамуліновий індекс; ПІ – протромбіновий індекс.

0,8

0,9

1

1,1

1,2

1,3

1,4

1,5

0 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1,2 1,4 1,6 1,8 2 2,2 2,4 2,6 2,8 3

EI
/П

І

Претромбін-1, мкг/мл

ЕІ
/П

І

Претромбін-1, мкг/мл



23

Аналіз стану системи зсідання крові 
у пацієнтів, які перехворіли на COVID-19

Авторами проаналізовано стан системи зсідання крові у па-
цієнтів, що перенесли COVID-19 (58 чоловіків і 133 жінки). Усі 
пацієнти підписали форму інформованої згоди. На момент за-
бору крові пацієнти одужали від захворювання на COVID-19 і 
були серопозитивними та не мали у крові збудника хвороби за 
даними ПЛР.

Лабораторне підтвердження інфекції SARS-CoV-2 проведено 
на базі комунальних некомерційних підприємств: «Монастир-
ська міська лікарня»; «Гусятинська комунальна районна лікар-
ня»; «Шумська міська лікарня»; «Тернопільська комунальна 
міська лікарня №2». 

Відповідно до рекомендацій ВООЗ визначено низку факто-
рів, які збільшують ризик ускладнень за COVID-19, зокрема літ-
ній вік (понад 65 років), ожиріння та супутні захворювання. 
Саме ці фактори, а також час з моменту перенесеного захворю-
вання та тяжкість перебігу хвороби, було взято нами до уваги під 
час аналізу.

Насамперед серед пацієнтів було обрано групу молодих 
осіб – від 18 до 45 років (в середньому 37±8 років, n = 86) та 
осіб літнього віку – від 65 до 80 (в середньому 69±7 років, 
n = 25). У постковідних пацієнтів, незалежно від віку, концен-
трація D-димеру лишалася у межах норми (рис. 5А). Водно-
час, концентрація розчинного фібрину у пацієнтів обох 
груп достовірно зростала відносно значень референтної гру-
пи. Група літніх осіб мала достовірно вищу концентрацію 
розчинного фібрину, порівняно з групою молодих осіб 
(рис. 5Б).

Таким чином, спостерігали активацію системи зсідання 
крові, про що свідчить накопичення розчинного фібрину. 
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Рис. 5. Концентрація D-димеру та розчинного фібрину у пацієнтів, що 
перехворіли на COVІD-19, розподілених на групи відповідно до віку: 

18-45 років (n = 86) та 65-80 років (n = 25). РГ – референтна група 
(n = 19).

* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
# – достовірно відносно групи 18-45 років при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
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Натомість, нормальна концентрація D-димеру може свідчити 
як про відсутність внутрішньосудинних фібринових депози-
тів, так і про те, що існуючі фібринові депозити не руйнують-
ся компонентами системи фібринолізу. Тому слід з обережні-
стю ставитися до D-димеру як до маркера нормалізації стану 
системи гемостазу.

Також у більшості пацієнтів, які перенесли COVID-19, ви-
явлено чітку тенденцію до підвищення концентрації фібри-
ногену, однак у осіб літнього віку вона більш виражена 
(рис. 6). 

Концентрація фібриногену також зростає, до того ж досто-
вірно, у осіб з ожирінням, які перенесли COVID-19 (ІМТ > 30; 
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РГ 18–45 65–80

Рис. 6. Концентрація 
фібриногену у пацієнтів, що 
перехворіли на COVІD-19, 

розподілених на групи 
відповідно до віку: 18-45 

років (n = 86) та 65-80 років 
(n = 25). РГ – референтна 

група (n = 19).

Рис. 7. Концентрація 
фібриногену у пацієнтів, що 
перехворіли на COVІD-19, 

розподілених на групи 
відповідно до індексу маси 

тіла: ІМТ < 25 (n = 42) та 
ІМТ > 30 (n = 85). РГ – 

референтна група (n = 19).
* – достовірно відносно рефе-
рентної групи при р ≤ 0,05 відпо-
відно до критерію Манна-Вітні.
# – достовірно відносно групи 
ІМТ < 25 при р ≤ 0,05 відповідно 
до критерію Манна-Вітні.
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34,1±4,3; n = 85). Натомість у осіб з нормальною вагою (ІМТ < 
25; 22,4±1,8; n = 42), після перенесеного захворювання концен-
трація фібриногену зростає недостовірно (рис. 7). 
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Ожиріння вносить негативний вклад до перебігу COVID-19 
головним чином призводячи до низькорівневого хронічного за-
палення. Відомо, що концентрація фібриногену зростає під час 
запального процесу, тому виявлений ефект можна пов’язати 
саме з вищою інтенсивністю постковідного запалення у осіб з 
надмірною вагою.

Іншим компонентом системи гемостазу, концентрація якого 
може знижуватися при запаленні, є протеїн С. І справді, у паці-
єнтів з ІМТ > 30 спостерігали чітку тенденцію до зниження вміс-
ту протеїну С, що пов’язано зі споживанням цього проензиму 
(рис. 8). 

Рис. 8. Вміст протеїну С 
у пацієнтів, що 

перехворіли на COVІD-19, 
розподілених на групи 
відповідно до індексу 

маси тіла: ІМТ < 25 
(n = 42) та ІМТ > 30 

(n = 85). РГ – референтна 
група (n = 19).
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Варто нагадати, що ми аналізували стан гемостазу у постко-
відний період, коли гостра фаза хвороби була позаду. Однак, 
зниження вмісту протеїну С, поруч із зростанням концентрації 
фібриногену, підтверджує розвиток запального процесу, а на тлі 
зростання концентрації розчинного фібрину – вказує на вну-
трішньосудинну генерацію тромбіну.
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У більшості осіб, що перенесли COVID-19, спостерігали зростан-
ня концентрації фібриногену, яке чітко корелювало з тяжкістю за-
хворювання відповідно до класифікації ВООЗ: легкий, серед-
ній, тяжкий і критичний перебіг захворювання1. 

Концентрація фібриногену достовірно зростала у пацієнтів 
із перебігом захворювання середньої тяжкості та у пацієнтів гру-
пи «тяжкі та критичні» (рис. 9). Таке зростання концентрації фі-

1 (World Health Organization. (2020). Clinical management of severe acute respirato-
ry infection when novel coronavirus (2019-nCoV) infection is suspected: interim guid-
ance. Retrieved from https://apps.who.int/iris/handle/10665/330893)

Рис. 9. Концентрація фібриногену у пацієнтів, що перехворіли на 
COVІD-19, розподілених на групи відповідно до тяжкості еренесеного 

захворювання: легке (n = 79), середнє (n =74) та тяжке і критичне 
(n= 38). РГ – референтна група (n = 19).

* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
# – достовірно відносно групи пацієнтів з легким перебігом захворювання при 
р ≤ 0,05 відповідно до критерію Манна-Вітні.
@ – достовірно відносно групи пацієнтів з перебігом захворювання середньої 
тяжкості при р ≤ 0,05 відповідно до критерію Манна-Вітні.

РГ легкі
0

1

2

3

4

5

6

середні тяжкі+критичні

Ф
іб

ри
но

ге
н,

 м
г/

м
л



28

бриногену пов’язане зі ступенем запалення, може сприяти роз-
витку внутрішньосудинного тромбоутворення, а отже – має 
важливе діагностичне значення.

Також виявлено тенденцію до зниження вмісту протеїну С у 
пацієнтів з важким та критичним перебігом захворювання, що є 
по-перше результатом появи тромбіну в кровотоці, а по-друге – 
фактором ризику внутрішньосудинного тромбоутворення 
(рис. 10).

Рис. 10. Вміст протеїну С у пацієнтів, що перехворіли на COVІD-19, 
розподілених на групи відповідно до тяжкості перенесеного 

захворювання: легке (n = 79), середнє (n = 74) та тяжке і критичне 
(n = 38). РГ – референтна група (n = 19).
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В той же час, незалежно від тяжкості перенесеного захворю-
вання, у більшості пацієнтів було виявлено підвищену концен-
трацію розчинного фібрину (рис. 11). Важливо відзначити, що 
навіть особи, які легко перехворіли на COVID-19, мають досто-
вірно підвищену концентрацію розчинного фібрину, порівняно 
з референтною групою. Це свідчить про те, що COVID-19 здатен 
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спричиняти ризик тромбоутворення незалежно від тяжкості пе-
ренесеного захворювання. 

Іншим важливим аспектом, який потрібно враховувати, є 
час, що пройшов після перенесеного захворювання. Зокре-
ма, ми аналізували стан системи гемостазу у групах пацієнтів 
через 14, 28, 60 та понад 60 днів з моменту першого негатив-
ного тесту ПЛР. 

Найбільш показовим маркером виявилася концентрація 
претромбіну-1, що є безпосереднім наслідком надпродукції 
тромбіну. З плином часу концентрація претромбіну-1 зменшува-
лась і майже нормалізувалась через 3 місяці після одужання 
(рис. 12).

Аналізували також стан системи гемостазу у осіб, що мали 
супутні патології, такі як цукровий діабет (n = 19); серцево-су-

Рис. 11. Концентрація розчинного фібрину у пацієнтів, що 
перехворіли на COVІD-19, розподілених на групи відповідно до 

тяжкості перенесеного захворювання: легке (n=79), середнє (n=74) 
та тяжке і критичне (n= 38). РГ – референтна група. 

* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
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динні захворювання, включаючи тромбоз глибоких вен, вари-
козне розширення вен, атеросклероз, серцеву недостатність, 
аритмію, вроджені вади серця, ішемічну хворобу серця, кардіо-
міопатію, розсіяний склероз, стенокардію (n = 83); захворюван-
ня органів дихання, включаючи хронічний бронхіт, бронхіальну 
астму, дифузний пневмофіброз, хронічне обструктивне захво-
рювання легень (n = 18); ревматоїдний артрит (n = 11); високий 
артеріальний тиск (n = 81); або ж не мали жодної з переліче-
них патологій (n = 56).

Дослідження концентрації маркерів внутрішньосудинної ге-
нерації тромбіну, якими є насамперед претромбін-1 та розчин-
ний фібрин, вказує на високу загрозу внутрішньосудинного 
тромбоутворення навіть за відсутності супутніх патологій у па-
цієнтів, що перехворіли на COVID-19 (рис. 13 і 14).

Рис. 12. Концентрація претромбіну-1 у пацієнтів, що перехворіли на 
COVІD-19, розподілених на групи відповідно до часу, що минув після 

одужання: 0-14 (n = 34), 14-28 (n = 37), 29-60 (n = 59) та понад 60 
(n = 61) днів. РГ – референтна група (n = 19).

* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
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Рис. 13. Концентрація претромбіну-1 у пацієнтів, що перехворіли на 
COVІD-19, розподілених на групи відповідно до наявності супутніх 
патологій: без супутніх патологій (n = 56); із супутніми патологіями 

(n = 133). РГ – референтна група (n = 19).
* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
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В той же час, у пацієнтів, що мають супутні патології, вияв-
лено достовірне підвищення концентрації фібриногену 
(рис. 15). Поруч із такими показниками як розчинний фібрин 
або претромбін-1, підвищення концентрації фібриногену може 
свідчити про значний ризик внутрішньосудинного тром-
боутворення.

Таким чином, проведений аналіз стану системи зсідання 
крові дозволив обрати перелік діагностичних тестів, які вказу-
ють на загрозу розвитку внутрішньосудинного тромбоутворен-
ня. Надалі автори застосували створений алгоритм для аналізу 
стану пацієнтів, розподілених на групи з урахуванням розробле-
ної ВООЗ класифікації: пацієнти з групи високого ризику 
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(ГВР) мали принаймні один з факторів ризику ускладнень 
(вік більше 65 років, надмірну вагу або супутні патології); 
пацієнти з групи без ризику (ГБР) не мали жодної зі згада-
них ознак.

У осіб, що перехворіли на COVID-19, концентрація D-димеру 
знаходиться у межах норми, тоді як концентрація розчинного 
фібрину є високою, що особливо помітно в групі високого ризи-
ку (рис. 16). 

Зростання концентрації розчинного фібрину, яке свідчить 
про активацію системи зсідання крові, на тлі відсутності 
D-димеру, поява якого свідчить про гідроліз фібринових де-
позитів, може вказувати як на відсутність внутрішньосудин-
ного тромбоутворення, так і на існування фібринових депо-

Рис. 14. Концентрація розчинного фібрину у пацієнтів, що 
перехворіли на COVІD-19, розподілених на групи відповідно до 
наявності супутніх патологій: без супутніх патологій (n = 56); із 
супутніми патологіями (n = 133). РГ – референтна група (n = 19).

* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
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Рис. 15. Концентрація фібриногену у пацієнтів, що перехворіли на 
COVІD-19, розподілених на групи відповідно до наявності супутніх 

патологій: без супутніх патологій (n = 56) та із супутніми патологіями 
(n = 133). РГ – референтна група (n = 19).

* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
# – достовірно відносно групи пацієнтів без супутніх патології при р ≤ 0,05 
відповідно до критерію Манна-Вітні.
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зитів, які не гідролізуються системою фібринолізу та 
становлять загрозу ішемізації та емболізації. Тому для комп-
лексного аналізу стану системи гемостазу ми вважаємо необ-
хідним одночасне визначення концентраціїї D-димеру та 
розчинного фібрину.

У пацієнтів, які перехворіли на COVID-19 та належать до гру-
пи високого ризику, достовірно зростає концентрація фібрино-
гену (рис. 17). Це результат запального процесу, що водночас під-
вищує ризик розвитку внутрішньосудинного тромбоутворення. 
Тому визначення концентрації фібриногену безумовно повинно 
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Рис. 16. Концентрація D-димеру та розчинного фібрину у пацієнтів, 
що перехворіли на COVІD-19, розподілених на групи відповідно до 

ризику ускладнень: група без ризику – ГБР (n = 28) та група з високим 
ризиком – ГВР (n = 161). РГ – референтна група (n = 19).

* – достовірно відносно референтної групи при р ≤ 0,05 відповідно до критерію 
Манна-Вітні.
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входити до всіх алгоритмів діагностики пост-ковідних розладів 
системи гемостазу.

Важливо, що у пост-ковідний період відновлюється і підтри-
мується баланс між антикоагулянтами і прокоагулянтами. Про 
це свідчить відновлення нормального рівня протеїну С. Норма-
лізація рівня протеїну С може компенсувати підвищений прокоа-
гулянтний потенціал (рис. 18). Однак, у разі виявлення низького 
(нижче 70 %) рівня протеїну С, слід контролювати інші параме-
три системи гемостазу (розчинний фібрин, претромбін-1, фі-
бриноген) таких пацієнтів у динаміці та розглянути можливість 
призначення антикоагулянтної терапії.

Поява у кровотоці претромбіну-1, поруч із розчинним фі-
брином, вказує на генерацію внутрішньосудинного активного 
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Рис. 17. Концентрація 
фібриногену у пацієнтів, що 
перехворіли на COVІD-19, 

розподілених на групи, відповідно 
до ризику ускладнень: група без 
ризику – ГБР (n = 28) та група з 

високим ризиком – ГВР (n = 161). 
РГ – референтна група (n = 19).

* – достовірно відносно референтної 
групи при р ≤ 0,05 відповідно до крите-
рію Манна-Вітні.
# – достовірно відносно групи без су-
путніх патологій при р ≤ 0,05 відповід-
но до критерію Манна-Вітні.
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Рис. 18. Вміст протеїну С у 
пацієнтів, що перехворіли на 
COVІD-19, розподілених на 
групи відповідно до ризику 

ускладнень: група без ризику 
– ГБР (n = 28) та група з 
високим ризиком – ГВР 

(n = 161). РГ – референтна 
група (n = 19). РГ ГБР ГВР
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тромбіну. Його концентрація була достовірно вищою, порівняно 
з показниками референтної групи (рис. 19). Однак, навіть пацієн-
ти, що не входили до групи ризику, часто мали високий вміст 
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Рис. 19. Концентрація 
претромбіну-1 у пацієнтів, що 

перехворіли на COVІD-19, 
розподілених на групи 
відповідно до ризику 

ускладнень: група без ризику – 
ГБР (n = 28) та група з великим 

ризиком – ГВР (n=161). РГ – 
референтна група (n = 19).

* – достовірно відносно референтної 
групи при р ≤ 0,05 відповідно до 
критерію Манна-Вітні.
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претромбіну-1. Це вкотре підтверджує, що загроза внутріш-
ньосудинного тромбоутворення може спостерігатися у всіх, хто 
перехворів на COVID-19, незалежно від віку, наявності супутніх 
захворювань, та навіть від часу, який минув з моменту одужання 
(до 3 місяців).
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Висновки

Аналіз стану системи зсідання крові осіб, що перехворіли на 
COVID-19, виявив значне накопичення в плазмі крові маркерів 
тромбофілії. Моніторинг стану системи гемостазу може не лише 
надати інформацію про загрозу розвитку внутрішньосудинного 
тромбоутворення, але і дати змогу спрогнозувати перебіг реабі-
літації, що набуває особливого значення в умовах триваючої 
пандемії.

Відсутність D-димеру у осіб, що перенесли COVID-19, не 
обов’язково свідчить про відсутність у них загрози внутріш-
ньосудинного тромбоутворення. Поглиблений аналіз є необхід-
ним для коректного прогнозу розвитку тромботичних усклад-
нень у таких пацієнтів.

Лише одночасне визначення концентрації розчинного фі-
брину та D-димеру може надати інформацію про те, чи існували 
у кровотоці фібринові депозити, чи формуються вони в даний 
час та чи руйнує їх система фібринолізу.

Поява претромбіну-1, так само як і розчинного фібрину, є пря-
мим наслідком внутрішньосудинної генерації активного тромбі-
ну, та свідчить про активацію системи зсідання крові.

Підвищення концентрації фібриногену та зниження вмісту 
протеїну С слід розглядати як додаткові ознаки підвищення про-
коагулянтного потенціалу, яке поруч із появою розчинного фі-
брину та/або претромбіну-1 може свідчити про загрозу внутріш-
ньосудинного тромбоутворення та повинне бути враховано при 
супроводі таких пацієнтів.
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