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Корреляционный анализ клинических и лабораторных маркеров при COVID-19 
и остром нарушении мозгового кровообращения
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Аннотация. Коагулопатии, развивающиеся при COVID-19, представляет собой серьезную проблему. Повышение 
уровня фибриногена, активация коагуляции, прямое повреждающее воздействие вируса на эндотелий, а также усиление вза-
имодействия тромбоцита с эндотелием сосуда играют важную роль в развитии тромботических осложнений и возникновения 
острого нарушения мозгового кровообращения (ОНМК). Проанализированы истории болезни пациентов COVID-19 и со 
вторичным ОНМК. Среди биохимических показателей крови при COVID-19 чаще выявляется повышение уровня Д-димера, 
который отражает тяжесть течения коронавирусной инфекции, а также СРБ и ферритина.  Результаты: среди биохимических 
показателей крови при COVID-19 чаще выявляется повышение уровня Д-димера, который отражает тяжесть течения корона-
вирусной инфекции, а также СРБ и ферритина. При корреляционном анализе наблюдается положительная корреляционная 
связь между уровнем ферритина, СРБ и стадии КТ, а также между уровнем Д-димера и количеством тромбоцитов
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Correlation analysis of clinical and laboratory markers in COVID-19  
and acute cerebrovascular accident
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Abstract. Coagulopathies developing with COVID-19 are a serious problem. Increased fibrinogen levels, activation of 
coagulation, a direct damaging effect of the virus on the endothelium, and increased interaction of the platelet with the vascular 
endothelium play an important role in the development of thrombotic complications and the occurrence of acute cerebral circulatory 
disorders. Case histories of COVID-19 patients and those with secondary CHF were analysed. Among the biochemical blood 
parameters in COVID-19, an increased level of D-dimer, which reflects the severity of the course of coronavirus infection, as well as 
CRP and ferritin were revealed more frequently.  Results: Among biochemical blood parameters in COVID-19, an increase in D-dimer 
level, which reflects the severity of the course of coronavirus infection, as well as CRP and ferritin, is more frequently detected. In 
correlation analysis, a positive correlation was observed between the level of ferritin, CRP and stage of CT as well as between the level 
of D-dimer and the number of platelets
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ВВЕДЕНИЕ
Пандемия COVID-19 характеризуется высокой 

заболеваемостью и смертностью во всем мире. Одна 
из основных мишеней SARS-CоV-2 – эндотелиальные 
клетки. SARS-CoV-2 непосредственно инфицирует ма-
крофаги/моноциты, которые провоцируют воспаление 
путем высвобождения провоспалительных цитокинов, 
таких как фактор некроза опухоли альфа (ФНО-альфа), 
интерлейкины (ИЛ), и экспрессируют тканевой фак-
тор. Активированные нейтрофилы выбрасывают ней-
трофильные внеклеточные ловушки и нарушают анти-
тромбогенность, повреждая гликокаликс. Тромбин яв-
ляется центральным медиатором, который активирует 
эндотелиальные клетки, вызывая провоспалительную 

реакцию, протромботические изменения и активирует 
агрегацию тромбоцитов. Взаимодействие прямого по-
вреждения эндотелия, вызванного вирусом, с дисрегу-
ляцией воспалительного ответа и активацией факто-
ров свертывания постулируется как ключевой фактор 
развития Covid-19-ассоциированного протромботиче-
ского состояния [1, 2].

Таким образом, Covid-19 связан с повышенным 
риском венозных и артериальных тромботических со-
бытий [3, 4]. Частота венозных тромбоэмболических 
осложнений у пациентов с COVID-19 в целом высо-
ка. Значительная часть из них приходится на ише-
мический инсульт [5]. Коагулопатия при COVID-19 
характеризуется активацией системы свертывания 
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крови в виде значительного повышения концентра-
ции D-димера и фибриногена в крови. Помимо того, 
наблюдается повышение воспалительных маркеров 
(ферритина и С-реактивного белка) [6]. 

По данным ретроспективного когортного ис-
следования, частота развития ишемического инсульта  
на фоне COVID-19, подтвержденного методами визуа-
лизации, составляет 0,9 %. Пациенты также имели бо-
лее высокий балл по шкале инсульта Национального 
института здравоохранения при поступлении, более 
высокие пиковые уровни Д-димера и более высокую 
смертность [7]. 

По данным Bilaloglu и соавт., частота развития 
ишемического инсульта наблюдалась в 1,6 % всех 
тромботических событий [4].

Oxley и соавторы сообщили о случаях острого 
нарушения мозгового кровообращения (ОНМК) у мо-
лодых пациентов с COVID-19 с повышенным уров-
нем Д-димера и фибриногена, причем у некоторых 
из этих пациентов не было факторов риска инсульта, 
что позволяет предположить, что COVID-19 вызывает 
ОНМК, способствуя гиперкоагуляции [8] Тем не ме-
нее, в настоящее время недостаточно данных, чтобы 
доказать прямую связь тяжести COVID-19 и ОНМК.

Маркеры коагуляции (Д-димер, фибрино-
ген) и воспаления (ферритин и СРБ) у пациентов 
с COVID-19 среднетяжелого и тяжелого течения 
обычно превышают уровень референсных значений 
[9, 10]. В частности, повышение уровня циркулиру-
ющего Д-димера является независимым предикто-
ром смертности [11, 12, 13].

В многоцентровом исследовании Zhou с соавт. 
[9] было показано, что значение Д-димера у паци-
ентов, госпитализированных по поводу COVID-19, 
более 1,0 мкг/мл было тесно связано с более высо-
кой смертностью (ОШ 18,4; 95%-й ДИ: 2,6–128,5;  
р = 0,003). Однако значительные различия наблю-
дались во многих других переменных, которые не 
были включены в многомерную модель. 

Wu C. и соавт. изучали связь Д-димера с острым 
респираторным дистресс-синдромом (ОРДС). В ко-
горте из 201 пациента с COVID-19 было показано, что 
исходный уровень Д-димера был выше у пациентов с 
ОРДС, чем у пациентов без ОРДС. Точно также умер-
шие пациенты с ОРДС имели более высокий уровень 
Д-димера, чем выжившие. В двумерном анализе они 
отметили, что уровень Д-димера был связан с ОРДС 
(ОР 1,03; 95%-й ДИ: 1,01–1,04; р < 0,001) и смер-
тностью у пациентов с ОРДС (ОР 1,02; 95%-й ДИ: 
1,01–1,04, р = 0,002), но без учета других вмешиваю-
щихся факторов [14]. Уровень Д-димера может быть 
предиктором тяжести COVID-19, в том числе и ле-
тальности. Однако для подтверждения корреляции 
необходимы дополнительные исследования с поправ-
кой на сопутствующие факторы. 

Помимо повышения уровня Д-димера при 
COVID-19 наблюдается повышение провоспалитель-
ных маркеров – СРБ, СОЭ, цитокинов (ИЛ-6, ФНО-
альфа), особенно у пациентов с тяжелым течением 
заболевания [15, 16, 17]. Высвобождение провоспали-
тельных цитокинов (ИЛ-6, ФНО-альфа), повреждение 
клеток, метаболический ацидоз и вторичное повреж-
дение тканей являются гипотетически механизмами 
высокого уровня ферритина у больных COVID-19 [18]. 
В отдельных исследованиях сообщалось, что у паци-
ентов с COVID-19 сывороточный ферритин коррели-
рует с тяжестью заболевания и его суррогатами (СРБ) 

Таким образом, эндотелиальная дисфункция 
приводит к высокому уровню Д-димера, тромбина 
и продуктов распада фибрина, тромбоцитопении и 
увеличению времени свертывания крови, что приво-
дит к гипоксии и застою в легких, опосредованным 
тромбозом и окклюзией микрососудов, в дополнение 
к тромбозу. Несмотря на профилактику системных 
тромбоэмболий, у ряда пациентов с COVID-19 все же 
развиваются тромботические явления [19]. Результаты 
опубликованных работ показывают, что лечебные 
дозы антикоагулянтов могут уменьшить тромботи-
ческие осложнения [20, 21]. Но исследования с со-
поставимым контролем не показали преимущества в 
отношении смертности [22]. Риск венозных тромбо-
эмболических осложнений (ВТЭО) остается высоким 
даже при назначении стандартной антикоагулянтной 
терапии [23].

ЦЕЛЬ РАБОТЫ 
Оценка корреляции лабораторных показателей 

пациентов со среднетяжелой и тяжелой степенью тя-
жести COVID-19 и вторичным ОНМК.

МЕТОДИКА ИССЛЕДОВАНИЯ
Выполнен ретроспективный анализ медицинской 

документации больных, находящихся на стационар-
ном лечении в перепрофилированной многопрофиль-
ной медицинской организации для оказания медицин-
ской помощи больным новой коронавирусной инфек-
цией (COVID-19 и ОНМК). 

Критериями включения больных в исследование 
являлись подтвержденный диагноз острого нарушения 
мозгового кровообращения и подтвержденное заболе-
вание – новая коронавирусная инфекция. 

Согласно цели данного исследования, для кор-
реляционного анализа отобрано 13 из 1800 (0,7 %) 
историй болезни пациентов среднетяжелым и тяже-
лым течением COVID-19, у которых при поступле-
нии диагностировано ОНМК по ишемическому типу.  
При анализе особенностей наблюдаемых пациентов  
по возрасту и полу установлено, что медиана воз-
раста в группах мужчин и женщин составляла 68,0  
и 73,2 года соответственно. 
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Большинство (9 случаев из 13) ишемических 
инсультов относились к инсультам тяжелого течения 
(NIHSS 22 – 4,2). Для верификации ишемического оча-
га во всех случаях выполнялась КТ. Всем пациентам 
назначена фармакотерапия в соответствии действую-
щими рекомендациями на момент исследования. 

Статистический анализ проводился с исполь-
зованием программы StatTech v. 2.6.5 (разработчик 
ООО «Статтех», Россия). Количественные показате-
ли оценивались на предмет соответствия нормально-
му распределению с помощью критерия Шапиро – 
Уилка. Количественные показатели, имеющие нор-
мальное распределение, описывались с помощью 
средних арифметических величин (M) и стандартных 
отклонений (SD), границ 95%-го доверительного ин-
тервала (95%-й ДИ). В случае отсутствия нормально-
го распределения количественные данные описыва-
лись с помощью медианы (Me) и нижнего и верхнего 
квартилей (Q1 – Q3). Категориальные данные опи-
сывались с указанием абсолютных значений и про-
центных долей. Сравнение трех и более групп по ко-
личественному показателю, распределение которого 
отличалось от нормального, выполнялось с помощью 
критерия Краскела – Уоллиса, апостериорные сравне-
ния – с помощью критерия Данна с поправкой Холма.

Направление и теснота корреляционной связи 
между двумя количественными показателями оцени-
вались с помощью коэффициента ранговой корреля-
ции Спирмена (при распределении показателей, от-
личных от нормального).

Прогностическая модель, характеризующая зави-
симость количественной переменной от факторов, раз-
рабатывалась с помощью метода линейной регрессии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ  
И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ
Анализ лабораторных показателей изучаемой 

когорты выявил отклонения по всем изученным био-
маркерам. Биомаркеры, такие как высокий уровень 
С-реактивного белка и ферритина в сыворотке кро-
ви, являются неблагоприятными прогностическими 
факторами. Уровни СРБ положительно коррелируют 
с оценками по КТ. Другие нарушения коагуляции, та-
кие как удлинение ПВ и АЧТВ, увеличение продуктов 
деградации фибрина, с тяжелой тромбоцитопенией, 
приводят к опасному для жизни синдрому диссеми-
нированного внутрисосудистого свертывания крови 
(ДВС-синдром). Увеличение показателя ПВ ассоции-
руется с тяжестью состояния, является фактором ри-
ска развития ОРДС.

Таблица 1
Лабораторные показатели, характеризующие состояние системы гемостаза при поступлении

Показатель M ± SD Me 95%-й ДИ Q1 – Q3 min max Референсные значения

СРБ, мг/л 159,09 ± 91,08 91,08 104,05 214,13 1,40 293,10 0–5

Ферритин, мкг/л 736,5 ± 461,8 461,8 457,5 1015,6 108,7 1534,0 13–150 (ж)
30–400 (м)

Д-димер, мкг/л 1,20 – 0,63 2,14 0,35 8,97 < 0,5

Тромбоциты, ×109/л 208 79 160 256 – – 180–320

Фибриноген, г/л 4,28 ± 1,53 1,53 3,35 5,21 2,00 7,32 2–4

АЧТВ, с 35,1 – 31,0 88,4 23,5 281,0 20–40 

Компьютерная томография (КТ) играет ключе-
вую роль в определении наличия, характера и выра-
женности поражения легких, что позволяет прогно-
зировать клиническое течение заболевания, выявлять 
сопутствующие патологические изменения (наряду  
с другими инструментальными методами диагности-
ки), своевременно диагностировать развитие ослож-
нений, а также осуществлять объективный контроль 
эффективности лечения (табл. 2). Необходимо отме-
тить, что развитие ОНМК при COVID-19 наблюдает-
ся и при незначительном поражении легких (КТ 1-й  
и 2-й степени).

Д-димер является основным фрагментом рас-
пада фибрина и рассматривается как биомаркер коа-
гуляции и фибринолиза. Выполнен анализ показателя 

Д-димера в зависимости от степени поражения легких 
по КТ (табл. 3). При анализе показателей Д-димера  
в зависимости от степени поражения легких не уда-
лось установить статистически значимых различий  
(p = 0,647) (критерий Краскела – Уоллиса).

Таблица 2 
Степень поражения легких по данным КТ  

у больных COVID-19 и ОНМК
Показатель Категории Абс. %

КТ

КТ 1 ст. 4 30,8
КТ 2 ст. 7 53,8
КТ 3 ст. 1 7,7
КТ 4 ст. 1 7,7
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Таблица 3
Уровень Д-димера у пациентов с COVID-19  

и острым нарушением мозгового кровообращения 
в зависимости от степени поражения легких  
по данным компьютерной томографии (КТ)

Показа-
тель

Катего-
рии

Д-димер (мкг/мл )
p

Me Q1 – Q3 n

КТ

КТ 1 ст. 1,23 0,72–3,27 4

0,647
КТ 2 ст. 1,20 0,42–1,67 7

КТ 3 ст. 2,50 2,50–2,50 1

КТ 4 ст. 1,28 1,28–1,28 1

Один из основных биомаркеров воспаления при 
COVID-19 – ферритин. Сывороточный ферритин отра-
жает степень как хронической, так и острой воспали-
тельной реакции в организме. Более высокий уровень 
ферритина свидетельствует об активированной моно-
цитарно-макрофагальной системе. При сопоставлении 
уровня ферритина в крови в зависимости от степени 
поражения легких (табл. 4) также не удалось устано-
вить статистически значимых различий (p = 0,264) 
(критерий Краскела – Уоллиса). 

Таблица 4 
Корреляция уровня ферритина и степени поражения 

легких при COVID-19 и ОНМК

Показа-
тель Категории

Ферритин (Мкг/л)
p

Me Q1 – Q3 n

КТ

КТ 1 ст. 277,8 269,7–406,2 4

0,264
КТ 2 ст. 814,0 591,9–1319,1 7
КТ 3 ст. 707,0 707,0–707,0 1
КТ 4 ст. 996,8 996,8–996,8 1

Результаты нашего исследования позволили уста-
новить высокие значения ферритина в зависимости  
от степени поражения легких при COVID-19 и ОНМК.

Возможно, индуцированная SARS-CoV-2 про-
дукция провоспалительных цитокинов (например, 
IL-6, TNF-α), которые, как известно, повышены при 
COVID-19, может способствовать синтезу ферритина 
на ранней стадии воспаления. 

Наблюдается положительная корреляционная 
связь между уровнем ферритина и стадии КТ (рис. 1). 

С-реактивный белок (СРБ) представляет собой 
показатель острой фазы, индуцируемый ИЛ-6, кото-
рый продуцируется печенью. СРБ является чувстви-
тельным биомаркером при COVID-19. Повышение 
концентрации СРБ коррелирует со степенью тяжести 
поражения легких (рис. 2).

По данным КТ G. Lippi и соавт. (2020) было до-
казано, что количество тромбоцитов значимо ниже  
у пациентов с более тяжелым течением COVID-19 [24].  

По данным авторов, при низком количестве тромбо-
цитов риск развития тяжелого течения процесса повы-
шается в 5,1 раза. 

По результатам нашего исследования наблюдае-
мая зависимость Д-димера от числа тромбоцитов по-
ложительно коррелируют у пациентов с COVID-19  
и ишемическим инсультом (рис. 3).

Рис. 1. Корреляционная связь между уровнем ферритина  
и стадии поражения легких (КТ)

Рис. 2. Корреляционная связь между уровнем СРБ и стадии 
поражения легких (по КТ)

Рис. 3. Корреляционная связь между уровнем Д-димера  
и количеством тромбоцитов 
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По мере прогрессирования пандемии COVID-19 
появляется все больше свидетельств того, что у па-
циентов с COVID-19 наблюдаются гиперкоагуляция 
и гиперфибринолиз, особенно у пациентов с тяжелой 
формой COVID-19; в основном это проявляется в по-
вышении уровня Д-димера, тромбоцитопении и увели-
чении времени свертывания крови [25]. Исследования 
показали, что повышенный уровень D-димера у па-
циентов с COVID-19 тесно связан с неблагоприят-
ным прогнозом и высоким уровнем смертности [26],  
а антикоагулянтная терапия может эффективно сни-
зить уровень смертности пациентов с COVID-19, если 
уровень Д-димера >3,0 мкг /мл.

Патогенез ОНМК при COVID-19 еще до конца 
не изучен. Было продемонстрировано, что пациенты 
с COVID-19 с вторичным ОНМК имели повышенный 
балл по шкале Национального института инсульта при 
поступлении, повышенный уровень Д-димера и небла-
гоприятный прогноз по сравнению с пациентами с ин-
сультом без COVID-19, что позволяет предположить, 
что нарушение гемостаза играет важную роль в раз-
витии ОНМК, вторичном по отношению к COVID-19. 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Нарушения коагуляции играют важную роль  

в патогенезе возникновения острого нарушения крово-
обращения головного мозга при COVID- 19. В струк-
туре образования ишемического инсульта преобла-
дают синдромы тромботической окклюзии крупных 
артерий. Острое инфекционное заболевание способ-
ствует развитию вариантов ишемического инсульта 
атеротромботического, кардиоэмболического и паро-
доксальной эмболии. При изучении коагулограммы 
крови выявлено повышение фибриногена крови, уве-
личение Д-димера крови, укорочение время свертыва-
ния крови. Наблюдаются также повышенные значения 
лабораторных показателей СРБ и ферритина, что со-
относится с тяжестью заболевания. Поэтому коррек-
ция системы коагуляции является составной частью 
комплексного лечения больных с острым нарушением 
мозгового кровообращения. 
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