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Исследование агрегационной функции 
тромбоцитов у детей, перенесших

COVID-19.
Первые результаты одномоментного 

проспективного исследования
Обоснование. Есть данные, свидетельствующие, что дисфункция тромбоцитов при коронавирусной инфекции нового типа может 
приводить как к тромботическим, так и к геморрагическим событиям. Синдром гиперкоагуляции, приводящий к тромбозам, явля-
ется одним из самых грозных осложнений COVID-19; не менее важен и геморрагический синдром, который может наблюдаться после 
данного заболевания. Исследование агрегационной функции тромбоцитов у детей, переболевших коронавирусной инфекцией нового 
типа, крайне актуально: уроки пандемии в настоящее время широко обсуждаются в научном сообществе во всем мире, и результаты 
агрегатометрии могут помочь спрогнозировать развитие осложнений со стороны сосудисто-тромбоцитарного гемостаза. Цель иссле-
дования — оценить направленность изменений тромбоцитарного звена гемостаза у детей, перенесших COVID-19. Методы. На первом 
этапе работы были уточнены нормативные значения агрегации тромбоцитов у детей с различными индукторами в цельной крови импе-
дансным методом (на основании данных обследования 105 условно здоровых детей, не болевших COVID-19). На втором (основном) этапе 
проведено сплошное одномоментное проспективное исследование, в которое включено 250 пациентов детского возраста, проживающих 
на территории Российской Федерации. Группу пациентов, перенесших COVID-19 в легкой форме, составили 143 ребенка, группу срав-
нения — 107 пациентов, не болевших коронавирусной инфекцией нового типа. Всем детям (перенесшим COVID-19 и неболевшим) было 
проведено комплексное обследование, которое включало: физикальный осмотр, агрегатометрию и лабораторные методы исследования 
(для исключения острого воспалительного процесса, а также отклонений в гемограмме, потенциально влияющих на показатели агре-
гации тромбоцитов). Результаты. Почти у половины пациентов после перенесенного COVID-19 наблюдаются нарушения в агрегацион-
ной функции тромбоцитов. При этом у каждого третьего ребенка отмечены сочетанные разнонаправленные нарушения в виде гипо- 
и гиперагрегации с различными индукторами, в отличие от группы детей, не болевших СOVID-19 (p < 0,05). В группе COVID-19 чаще 
всего выявлялись нарушения при агрегации с арахидоновой кислотой: почти у каждого второго пациента — гиперагрегация, у каждого 
четвертого — гипоагрегация, что статистически значимо отличалось от группы неболевших (р < 0,05). Анализ результатов в зависи-
мости от временного интервала после перенесенного заболевания (1–3 мес, 3–6, 6–12, более 12 мес) продемонстрировал гиперагрегацию 
тромбоцитов со всеми индукторами в интервале 1–3 мес; в дальнейшем наблюдалась тенденция к снижению агрегации с тромбином 
и АДФ, однако с арахидоновой кислотой гиперагрегация сохранялась на протяжении года после заболевания. В интервале более года 
после COVID-19 у каждого второго пациента отмечалось снижение функции тромбоцитов (гипоагрегация со всеми индукторами). 
При этом статистически значимых отличий по половому признаку в зависимости от временного интервала после перенесенной 
инфекции выявлено не было. Заключение. Результаты исследования демонстрируют векторы нарушений сосудисто-тромбоцитарного 
гемостаза у детей, перенесших COVID-19 в легкой форме (определены временные интервалы нарушений функций тромбоцитов после 
заболевания), и могут помочь разработать стратегию наблюдения за детьми, перенесшими коронавирусную инфекцию нового типа, 
для предупреждения развития осложнений со стороны сосудисто-тромбоцитарного гемостаза.
Ключевые слова: COVID-19, агрегация тромбоцитов, гиперагрегация, гипоагрегация, агрегатометрия, дети, референсные интервалы, тром-
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Обоснование

В настоящее время известно, что одним из основных 

звеньев дисбаланса свертывающей системы при коро-

навирусной инфекции нового типа является нарушение 

коагуляции, которое может реализоваться клинически-

ми проявлениями геморрагического, цитопенического 

или тромбогеморрагического синдромов. Поражение 

микроциркуляторного русла играет важную роль в пато-

генезе COVID-19 (Coronavirus Infectious Disease 2019) [1].

На данный момент наибольшую роль в развитии ги-

перкоагуляции у пациентов с коронавирусной инфекцией 

нового типа отводят нарушениям в тромбоцитарном зве-

не гемостаза — базовом звене свертывающей системы [2]. 

Ряд исследователей публикует данные о том, что у де-

тей при COVID-19 наблюдалась повышенная активация 
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Study of Platelet Aggregation Function
in Children Undergoing COVID-19. Initial Results

Background. There is evidence that platelet dysfunction in new-type coronavirus infection can lead to both thrombotic and hemorrhagic events: 
hypercoagulation syndrome leading to thrombosis is one of the most threatening complications of COVID-19; equally important is the hemorrhagic 
syndrome that can be observed after this disease. The study of platelet aggregation function in children with new-onset coronavirus infection is 
highly relevant: the results of aggregometry in pediatric practice may help to predict the development of complications from vascular and platelet 
hemostasis. Aims — to evaluate the direction of changes in platelet haemostasis in children undergoing COVID-19. Methods. In the first phase of 
the work, we clarified the normal values of platelet aggregation in children with different inducers in whole blood by impedance testing (based on 
examination data from 105 conditionally healthy children who had not had COVID-19). At the second (main) phase of the study we conducted a 
single-stage prospective study including 250 pediatric patients residing in the Russian Federation: 143 children suffered mild COVID-19, while the 
comparison group consisted of 107 patients who had not been ill with a new-type coronavirus infection. All children (those who had COVID-19 
and those who had no disease) underwent a comprehensive examination, which included: physical examination, aggregometry and laboratory tests 
(to rule out acute inflammatory process and hemogram abnormalities potentially affecting platelet aggregation rates). Results. Almost half of the 
patients after COVID-19 had platelet aggregation abnormalities. At the same time, in every third child there were combined multidirectional disor-
ders in the form of hypo- and hyperaggregation with different inducers, in contrast to the group of children who did not have COVID19 (p < 0.05). 
In the COVID19 group aggregation abnormalities with arachidonic acid were most frequently detected: almost every second patient had hyper-
aggregation and every fourth patient had hypoaggregation, which was statistically significantly different from the non-disease group (p < 0.05). 
Analysis of the results depending on the time interval after the disease (1–3 months, 3–6, 6–12 months, more than 12 months) showed platelet 
hyperaggregation with all inducers at 1–3 months, and there was a tendency to reduce aggregation with thrombin and ADP, but hyperaggregation 
with arachidonic acid persisted for one year after the disease. At an interval of more than one year after COVID-19 every second patient showed 
a decrease in platelet function (hypoaggregation with all inducers). No statistically significant differences by gender were observed depending on 
the time interval after the infection. Conclusions. The results of the study demonstrate the vectors of impaired vascular and platelet hemostasis in 
children with mild COVID-19: The time intervals of platelet dysfunction after the disease have been determined. The results of the study may help 
to develop a surveillance strategy for children who have had a new type of coronavirus infection to prevent the development of complications from 
vascular and platelet hemostasis. 
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тромбоцитов, что, в свою очередь, способствовало обра-

зованию тромбоцитарно-лейкоцитарных агрегатов. Эти 

сведения позволяют предположить наличие дисфункции 

тромбоцитов при коронавирусной инфекции нового типа 

у детей [3]. Есть исследования, подтверждающие нару-

шения функции тромбоцитов (тромбовоспалительный 

процесс с участием клеток иммунной системы) у данной 

группы пациентов при COVID-19, наиболее выражен-

ные — при тяжелом или критическом течении заболева-

ния [4].

Вирус SARS-CоV-2 (Severe acute respiratory syndrome-

related coronavirus 2) способен инициировать провоспали-

тельный иммунный ответ, активирующий свертывающую 

систему крови. С одной стороны, противовирусный ответ 

связан с высвобождением про- и противовоспалитель-

ных цитокинов: макрофагального (macrophage colony-

stimulating factor, M-CSF), гранулоцитарного (granulocyte 

colony-stimulating factor, G-CSF), гранулоцитарно-ма-

крофагального (granulocyte-macrophage colony-stimulating 

factor, MG-CSF) колониестимулирующих факторов, 

интерлейкинов (IL-2, IL-4, IL-7, IL-12, IL-13), кото-

рые участвуют в активации клеток, некоторые из них 

прямо или косвенно могут активировать тромбоциты. 

С другой стороны, при вирусной инфекции происхо-

дит стимуляция нейтрофильного ряда лейкоцитов, пред-

ставляющих собой первую линию защиты организма. 

Они мигрируют к очагу воспаления для борьбы с инфек-

цией и продуцируют активные формы кислорода, интер-

лейкины, хемокины, гидролитические протеазы, а также 

формируют нейтрофильные внеклеточные «ловушки» 

(neutrophil extracellular traps, NETs) [5]. Процесс образо-

вания NETs — NETosis — может быть вызван различными 

индукторами (микроорганизмами, бактериальными ком-

понентами, активированными тромбоцитами, системой 

комплемента, аутоантителами, интерлейкинами и т.д.). 

Механизм NETosis заключается в том, что отрицательно 

заряженная ДНК обеспечивает каркас для компонентов 

ловушки. В результате нейтрофилы теряют гетерохрома-

тические области ядра, происходит деконденсация хро-

матина, ядерная оболочка растворяется, разрушаются ми-

тохондрии и содержимое клетки выбрасывается наружу 

через перфорированную цитоплазматическую мембрану, 

что способствует поглощению патогенов фагоцитами. 

Кроме того, нейтрофильные ловушки играют фунда-

ментальную роль для прокоагулянтных эффекторов, со-

стоящих из тромбоцитов, фактора фон Виллебранда, 

тканевого фактора, внеклеточных гистонов, сериновых 

протеаз нейтрофильных клеток и фибриногена [6]. Было 

также показано, что внеклеточные ловушки нейтрофилов 

связываются с фактором XII (фактор Хагемана), что при-

водит к его активации [7].

В ряде научных исследований выявлено, что SARS-

CoV-2 напрямую потенцирует нейтрофилы и NETosis. 

Об этом свидетельствуют увеличенные концентрации 

интерлейкинов (IL-8, IL-1β, фактор некроза опухоли 

(tumor necrosis factor, TNF-α) и IL-6), а также присутствие 
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инфильтрированных нейтрофилов в тканях у пациентов 

с COVID-19.

NETosis при COVID-19 подтверждается наличием 

микроваскулярных тромбов, содержащих множество ней-

трофилов с внеклеточными ловушками нейтрофилов [6, 7].

Известно, что при COVID-19 происходит актива-

ция тромбоцитов, миелоидных клеток, ангиотензина II, 

тромбина, дисфункция эндотелия, вирус может оказы-

вать непосредственное воздействие на гемостаз. Акти-

вированные тромбоциты, в свою очередь, усиливают 

воспалительный ответ, стимулируют лейкоциты, что спо-

собствует еще большему повреждению тканей. Сформи-

рованные тромбоцитарно-нейтрофильные агрегаты уси-

ливают образование NETs, что приводит к выраженным 

нарушениям коагуляционного равновесия в сторону ги-

перкоагуляции. Взаимодействие тромбоцитов и фактора 

фон Виллебранда с нейтрофильными внеклеточными 

ловушками способно усиливать прокоагулянтную актив-

ность эндотелия.

В ряде публикаций представлен подробный обзор 

механизмов, с помощью которых вирус при COVID-19 

может вызывать дисфункции тромбоцитов. Эти меха-

низмы включают проникновение вируса в тромбоциты, 

иммуноопосредованное разрушение тромбоцитов и эндо-

телиальную дисфункцию [8].

По данным некоторых публикаций, у детей 

с COVID-19 отмечается повышенная активация тромбо-

цитов и агрегация тромбоцитов с лейкоцитами [8]. Это 

позволяет предположить, что дисфункция тромбоцитов 

может способствовать патогенетическим изменениям 

при коронавирусной инфекции нового типа у детей. По-

вышенная активация тромбоцитов при COVID-19 была 

подтверждена высвобождением биоактивных веществ 

из альфа- и плотных гранул, активацией интегрина альфа 

IIb/β3 и выделением внеклеточных везикул тромбоцитов. 

Кроме того, тромбоциты у пациентов с COVID-19 об-

ладают большей адгезией к фибриногену и коллагену, 

а также более чувствительны к агонистам PAR-1 и P2Y12, 

что приводит к синтезу тромбоксана А2 (TXA2), агрега-

ции и секреции цитокинов [8]. 

Есть сведения об увеличении образования агрега-

тов тромбоцитов и лейкоцитов, включающих нейтрофи-

лы, моноциты и CD4+CD8+ Т-лимфоциты у пациентов 

с COVID-19 [9], формировании агрегатов тромбоцитов-

моноцитов у пациентов с тяжелым течением COVID-19, 

сопровождающимся гиперкоагуляцией [9]. Важно отме-

тить, что циркулирующие агрегаты тромбоцитов-моно-

цитов и тромбоцитов-нейтрофилов у пациентов с тяже-

лым течением COVID-19 наблюдаются на фоне высокой 

экспрессии уровней тканевого фактора — основного 

триггера внутрисосудистого свертывания и тромбоза [9]. 

Эндотелиальная дисфункция, характеризующаяся 

дисбалансом в синтезе вазодилатирующих и вазокон-

стрикторных факторов с преобладанием вазоконстрик-

ции, приводит к снижению периферического кровотока. 

Нарушение сосудистой функции эндотелия оказывает 

существенное влияние на тонус и тромбогенность со-

судистой стенки, так как вырабатываемые эндотелием 

нейрогормоны могут усугублять функциональное со-

стояние сосудов и сердца. Одним из проявлений систем-

ной эндотелиальной дисфункции является повышенная 

адгезия и агрегация тромбоцитов, так как эндотелий 

нейтрализует и преобразует вазоактивные субстанции, 

освобождающиеся при агрегации тромбоцитов, в том 

числе серотонин и эндопероксиды. Он взаимодействует 

с продуктами активации тромбоцитов, трансформируя 

их, и моделирует тонус гладких мышц, регулируя про-

свет сосуда [10].

Наличие публикаций, свидетельствующих, что у де-

тей, перенесших COVID-19 тяжелого или критического 

течения, вероятность нарушений функции тромбоцитов 

выше в сравнении с детьми, болевшими легкой или сред-

нетяжелой формой, позволяет предполагать, что дис-

функция тромбоцитов — важный фактор степени тяжести 

течения COVID-19 у детей.

В доступных научных источниках также обсуж-

даются последствия дисфункции тромбоцитов у па-

циентов с COVID-19 и потенциальные стратегии веде-

ния. В настоящее время предполагается, что инфекция 

SARS-CoV-2 индуцирует процесс, известный как имму-

нотромбоз, при котором активированные нейтрофилы 

и моноциты взаимодействуют с тромбоцитами и каскадом 

свертывания, приводя к образованию внутрисосудистых 

сгустков в мелких и крупных сосудах. Микротромботиче-

ские осложнения могут способствовать развитию острого 

респираторного дистресс-синдрома и других органных 

дисфункций. Именно поэтому наиболее перспективны-

ми могут стать терапевтические стратегии, направлен-

ные на снижение иммунотромбоза. Дисфункция эндо-

телия является важным патофизиологическим фактором 

при инфекциях; вирус SARS-CoV-2, вероятно, непо-

средственно инфицирует эндотелиальные клетки сосудов 

и приводит к повреждению клеток и апоптозу, тем самым 

снижая антитромботическую активность нормального 

эндотелия [11] 

Установленные особенности патогенеза COVID-19 

дают основания полагать, что более уязвимы для данной 

инфекции дети с патологией сердечно-сосудистой систе-

мы. Однако тяжесть и степень клинических проявлений, 

кратко- и долгосрочные изменения на фоне коронавирус-

ной инфекции нового типа у таких пациентов в настоящее 

время тщательно не исследованы. В некоторых публика-

циях высказаны предположения о том, что активирован-

ные макрофаги и другие клетки иммунной системы при-

влекают в очаг воспаления Т- и В-лимфоциты, которые 

способны запустить механизм апоптоза кардиомиоцитов 

с дальнейшей систолической дисфункцией миокарда. 

Высока вероятность возможного прямого повреждения 

кардиомиоцитов вирусом SARS-CoV-2 [12]. Эти данные 

позволяют предполагать высокий риск неблагоприятного 

исхода у пациентов с отягощенным анамнезом со сторо-

ны сердечно-сосудистой системы. В настоящее время от-

сутствует точная информация об отдаленных последстви-

ях перенесенной инфекции, однако есть свидетельства 

развития кардиальных осложнений после купирования 

острой симптоматики COVID-19, а также их возникно-

вении уже после выздоровления. Более поздние послед-

ствия влияния вируса на сердечно-сосудистую систему 

и, в свою очередь, их влияние на долгосрочный прогноз 

у пациентов с кардиоваскулярной патологией не изуче-

ны [13].

У пациентов на фоне COVID-19 может развиться ги-

перкоагуляционное состояние, но не коагулопатия потреб-

ления, как при диссеминированном внутрисосудистом 

свертывании и сепсис-индуцированной коагулопатии. 

По мере прогрессирования заболевания при тяжелом 

течении может развиться полиорганная дисфункция, 

что, в свою очередь, приводит к диссеминированному 

внутрисосудистому свертыванию [14].

Таким образом, потенциальные клинические послед-

ствия дисфункции тромбоцитов, в том числе потен-

цированные вирусным воздействием, определяют сте-
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пень риска развития тромботических и геморрагических 

осложнений [15]. Изменения функциональных свойств 

тромбоцитов могут быть выявлены при определении их 

агрегационной способности с применением различных 

индукторов, в том числе методом импедансной агрегато-

метрии в цельной крови.

Агрегация тромбоцитов — одна из главных функций 

первичного звена гемостаза, которая служит важней-

шим показателем реологических свойств крови. Поэто-

му изменение функционального состояния тромбоцитов 

не только свидетельствует о состоянии свертывающей 

системы крови, но и косвенно указывает на функцио-

нальные возможности эндотелия. Тромбоциты играют 

значительную роль в инициации ответа на различные 

провоспалительные компоненты. В настоящее время из-

вестно, что адгезия тромбоцитов может способствовать 

реализации внутриклеточной сигнализации и активации 

тромбоцитов в результате дегрануляции. При этом проис-

ходят высвобождение аденозиндифосфата (АДФ), обра-

зование тромбоксана, активация GP IIb/IIIa (гликопроте-

ина IIb/IIIa) комплекса, появление ионов фосфолипидов, 

генерация прокоагулянтов из микровизикул. Эти реакции 

способствуют вовлечению остальных тромбоцитов в про-

цесс агрегации путем опосредованной агрегации с факто-

ром фон Виллебранда и фибриногеном через «мостики» 

между активированными GP IIb/ IIIa рецепторами со-

седних клеток. В свою очередь, активированные тромбо-

циты секретируют биологически активные соединения, 

дополнительно усиливающие их активацию АДФ, ТХА2 

(тромбоксан А2), серотонин и др. и способствующие 

привлечению новых циркулирующих тромбоцитов в зону 

повреждения. Эти агонисты высвобождаются из внутри-

клеточных гранул или же синтезируются de novo из ара-

хидоновой кислоты, освобождающейся из мембранных 

фосфолипидов (ТХА2) [16].

Реакция тромбоцитов на тромбин, образующийся 

в результате активации плазменных факторов свертыва-

ющей системы, характеризуется повышенной агрегацией 

в микроциркуляторном русле. В свою очередь, АДФ 

и тромбоксан А2 высвобождаются из самих тромбо-

цитов и/или из поврежденных клеток крови и сосуди-

стой стенки. Взаимодействие этих адгезивных субстратов 

и растворимых индукторов агрегации со специфическими 

рецепторами на поверхности тромбоцитов инициирует 

их активацию. В дальнейшем происходит изменение их 

морфологии, внутренней структуры. Также тромбоциты 

способны активироваться и в результате воздействия 

на них многочисленных эндогенных индукторов из эндо-

телия сосудистой стенки. Многообразие путей активации 

тромбоцитов обеспечивает их участие в различных реак-

циях. При этом они приобретают способность к взаимо-

действию с фибриногеном. Активированные тромбоциты 

взаимодействуют с лейкоцитами крови, способствуя их 

мобилизации в зону повреждения. В этих взаимодействи-

ях ключевую роль играют белки клеточной адгезии — 

Р-селектин и гликопротеин IIb-IIIa. Также тромбоциты 

являются источником некоторых хемокинов, привлека-

ющих лейкоциты (RANTES, тромбоцитарный фактор 4 

и др.), и цитокинов, вызывающих провоспалительную ак-

тивацию эндотелиальных клеток. Тромбоциты вовлечены 

и в процессы заживления (репарации) тканей. Они секре-

тируют факторы роста, стимулирующие пролиферацию 

гладкомышечных и некоторых других типов клеток.

Метод импедансной агрегатометрии в цельной 

крови с применением различных индукторов основан 

на изучении агрегации активированных тромбоцитов 

на поверхности электродов. Агрегационная кривая и ее 

основные параметры рассчитываются автоматически, ре-

зультат представляет собой измерение величины площади 

под кривой (AUC). Измерения выполняются в образцах 

цельной крови, обработанной антикоагулянтами (гируди-

ном, литий-гепарином, цитратом натрия). Использование 

данного способа позволяет исключить преаналитические 

погрешности, при этом отсутствуют стадия активации 

тромбоцитов во время подготовки и необходимость в цен-

трифугировании крови. Доступность стандартизирован-

ных активаторов упрощает измерения и, следовательно, 

позволяет проводить мониторинг функции тромбоцитов 

быстро и точно [17]. Исследование проводят с исполь-

зованием различных индукторов агрегации — аденозин-

дифосфорной кислоты (АДФ), коллагена, арахидоновой 

кислоты (АК), тромбина, ристомицина и др. [18, 19].

Так, например, агрегация с арахидоновой кислотой 

(ASPI-тест) сопровождается активацией фосфолипазы 

и последующим образованием вторичных посредников, 

мобилизацией внутриклеточного Са2+ и высвобождением 

арахидоновой кислоты [20].

Действие аденозидифосфата (АДФ) в качестве индук-

тора опосредуется через связывание с рецепторами Р2Y1 

и P2Y12 на мембране тромбоцитов. При взаимодействии 

тромбоцитов с АДФ происходит первичная кальций-за-

висимая агрегация. Данный тест используется для об-

наружения ингибирования тромбоцитарных рецепторов 

Р2Y1 и P2Y12.

Агрегация с тромбином (TRAP-тест) отражает по-

тенциальную способность тромбоцитов к агрегации. 

В качестве индуктора выступает пептид (Thrombin Re-

ceptor Agonist Peptide), активирующий рецептор тром-

бина PAR-1 [21]. 

Референсные значения данных параметров ранее 

были установлены у взрослых; параметры для детской 

популяции определены нами ранее на малой выборке 

пациентов с несколькими стабилизаторами, за исключе-

нием гирудина [22]. 

Потенциальные клинические последствия дисфунк-

ции тромбоцитов, в том числе потенцированные вирус-

ным воздействием, определяют степень риска развития 

тромботических и геморрагических осложнений [15]. Из-

менения функциональных свойств тромбоцитов могут 

быть выявлены при определении их агрегационной спо-

собности с применением различных индукторов, в том 

числе методом импедансной агрегатометрии в цельной 

крови, однако изменения функции тромбоцитов у детей 

при COVID-19 ранее не изучались. Выявление таких на-

рушений может помочь уточнить механизмы и послед-

ствия заболевания, позволит оптимизировать стратегии 

ведения пациентов, в том числе у детей с кардиоваску-

лярной патологией, что подтверждает актуальность про-

веденного исследования.

Цель исследования — оценить направленность изме-

нений тромбоцитарного звена гемостаза у детей, пере-

несших COVID-19.

Методы

Дизайн исследования
На первом этапе работы для уточнения нормативных 

значений агрегации тромбоцитов с различными индукто-

рами в цельной крови (стабилизированной гирудином) 

было обследовано 105 условно здоровых детей, не болев-

ших коронавирусной инфекцией нового типа. Для анали-
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за результатов ее участников разделили на три возрастные 

подгруппы: подгруппа 1 — 21 пациент в возрасте 3 мес – 

5 лет; подгруппа 2 — 39 пациентов в возрасте 6–10 лет; 

подгруппа 3 — 47 пациентов в возрасте 11–17 лет включи-

тельно. Всем детям проводили физикальный осмотр (сбор 

анамнеза, жалоб, клинический осмотр), лабораторные 

исследования (исследование воспалительных маркеров 

(СРБ) и общий клинический анализ крови для исклю-

чения острого воспалительного процесса, а также от-

клонений в гемограмме, потенциально влияющих на по-

казатели агрегации тромбоцитов), импедансным методом 

в цельной крови определяли показатели агрегации тром-

боцитов.

На втором (основном) этапе работы было проведено 

сплошное одномоментное проспективное исследование 

250 пациентов детского возраста, проживающих на тер-

ритории Российской Федерации. 

В группу пациентов, перенесших COVID-19, включи-

ли 143 ребенка (основная группа исследования), которые 

перенесли COVID-19 в легкой форме (80 мальчиков 

и 63 девочки), в возрасте от 4 мес до 17 лет включительно. 

Meдиана возраста в данной группе наблюдения составила 

9,3 (6,2; 13,8) года. 

Группу сравнения (контрольную) составили 107 па-

циентов, не болевших коронавирусной инфекцией ново-

го типа (53 мальчика и 54 девочки), в возрасте от 4 мес 

до 17 лет 11 мес. Meдиана возраста составила 8,9 (5,6; 

12,8) года. 

Детям группы COVID-19 и группы сравнения было 

проведено комплексное обследование, которое включало: 

физикальный осмотр (сбор анамнеза, жалоб, клиниче-

ский осмотр), агрегатометрию и лабораторные исследо-

вания (исследование воспалительных маркеров (СРБ) 

для исключения острого воспалительного процесса, 

а также отклонений в гемограмме, потенциально влия-

ющих на показатели агрегации тромбоцитов). Агрегацию 

тромбоцитов оценивали у всех детей в установленные 

временные интервалы после перенесенной короновирус-

ной инфекции нового типа (1–3 мес, 3–6 мес, 6–12 мес, 

12 мес и более).

Критерии соответствия
Критериями соответствия для участия в исследова-

нии являлись детский возраст и перенесенная корона-

вирусная инфекция нового типа, отсутствие симптомов 

острого воспалительного заболевания, а также врож-

денных нарушений плазменного и тромбоцитарного 

гемостаза. 

Продолжительность исследования
Исследование проведено на базе консультативно-диа-

гностического центра для детей НИИ педиатрии и охра-

ны здоровья детей НКЦ № 2 ФГБНУ «РНЦХ им. акад. 

Б.В. Петровского» (Москва) с ноября 2021 по март 2023 г.

Исходы исследования
Основной исход исследования. Определение направ-

ленности нарушений агрегации тромбоцитов у пациен-

тов, перенесших COVID-19, проживающих на террито-

рии Российской Федерации.

Методы регистрации исходов. Физикальный осмотр — 

сбор анамнеза, жалоб, клинический осмотр.

Исследование воспалительных маркеров (СРБ) 

для исключения острого воспалительного процесса про-

водили с использованием автоматического биохимиче-

ского анализатора (AU 680, Beckman Coulter, США).

Общий клинический анализ крови для выявления от-

клонений в гемограмме, потенциально влияющих на по-

казатели агрегации тромбоцитов, осуществляли на ав-

томатическом гематологическом анализаторе Sysmex XS 

100i (Sysmex Corporation, Япония). 

Исследование агрегации тромбоцитов проводили 

в цельной крови с помощью полуавтоматического агре-

гометра Multiplate (Roche, Франция) с использованием 

различных индукторов агрегации. Обеспечено ежегодное 

техническое обслуживание автоматического агрегометра 

Multiplate (Verum Diagnostica, Roсhe, Франция).

Агрегационную кривую и ее основные параметры 

рассчитывали автоматически, результат представлял из-

мерение величины площади под кривой (AUC). Измере-

ния выполняли в образцах цельной крови, обработанной 

антикоагулянтами (гирудином); исследование проводи-

ли с использованием следующих индукторов агрегации: 

тромбин-активирующего пептида (ТRAP), аденозинди-

фосфорной кислоты (АДФ), арахидоновой кислоты. Ре-

зультаты указывались в единицах U.

Контроль качества импедансной агрегатометрии 

осуществляли с использованием сертифицированных 

контрольных материалов для проведения внутрилабора-

торного контроля качества согласно инструкции по экс-

плуатации анализатора в декретированные сроки.

Образцы крови доставляли в лабораторию в тече-

ние 15–20 мин после венепункции и анализировали 

через 30–35 мин с момента поступления биологическо-

го материала.

Импедансометрию проводили с помощью агрегометра 

Multiplate (Roche, Франция) в цельной крови.

Этическая экспертиза
Исследование одобрено независимым этическим 

комитетом ФГБНУ ЦКБ РАН (в настоящее время — 

ФГБНУ «РНЦХ им. акад. Б.В. Петровского»), протокол 

№ 148 от 15 января 2021 г. Законные представители ре-

бенка или ребенок, достигший возраста 15 лет, подписы-

вали информированное добровольное согласие на обсле-

дование. При формировании базы данных исследования 

все сведения участвовавших пациентов были деперсона-

лизированы.

Статистический анализ

Принципы расчета размера выборки
Предварительный расчет объема выборки не произ-

водился.

Методы статистического анализа данных
В настоящем исследовании для статистического 

анализа был использован язык программирования R 

версии 4.1.3. Для проверки нормальности распределе-

ния количественных показателей при условии, что объ-

ем выборки составлял не менее 50 наблюдений, был 

применен критерий Колмогорова–Смирнова. Однако 

все рассматриваемые распределения значительно отли-

чались от нормального. В связи с этим количественные 

показатели были описаны с использованием медиа-

ны и интерквартильного размаха (25–75-й перценти-

ли). Для сравнения независимых групп, содержащих 

две выборки, был применен критерий Манна–Уитни. 

Для сравнения независимых групп, содержащих три 

и более выборок, использовался критерий Краскела–

Уоллиса. 
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Сравнение категориальных признаков проверялось 

с помощью критерия χ2. При наличии наблюдений в од-

ной из ячеек таблицы 2×2, меньших или равных 5, был 

применен точный критерий Фишера. Гипотезы проверя-

лись двусторонне, и значения p < 0,05 считались стати-

стически значимыми.

Для уточнения референсных интервалов показателей 

был использован статистический пакет Reference Intervals 

версии 1.3.0, который представляет собой набор ин-

струментов, позволяющих рассчитать соответствующие 

эталонные диапазоны (референсные интервалы) с до-

верительными интервалами для медицинских диагности-

ческих целей. Пакет был сформирован в соответствии со 

стандартами для определения референсных интервалов 

в клинической лаборатории [18].

Результаты

Объекты (участники) исследования
Для выполнения первого этапа работы — уточнения 

нормативных значений агрегации тромбоцитов с различ-

ными индукторами в цельной крови (стабилизированной 

гирудином) — была сформирована группа из 105 детей. 

Данные физикального осмотра и лабораторного обследо-

вания свидетельствовали об отсутствии у них изменений 

в гемограмме и позволили исключить острые воспали-

тельные процессы. Для анализа результатов ее участников 

разделили на три возрастные подгруппы: подгруппа 1 — 

21 пациент в возрасте 3 мес – 5 лет; подгруппа 2 — 39 па-

циентов в возрасте 6–10 лет; подгруппа 3 — 47 пациентов 

в возрасте 11–17 лет включительно.

На втором (основном) этапе работы было отобрано 

250 детей; с учетом предполагаемой уязвимости пациен-

тов с кардиоваскулярной патологией и наследственным 

заболеваниями именно детям с отягощенным анамнезом 

отдавали предпочтение. Были сформированы две группы 

детей — болевшие (143 ребенка) и не болевшие COVID-19 

(107 детей). В группе перенесших COVID-19 в легкой 

форме превалировали дети без хронических отклонений 

в состоянии здоровья 90/143 (62,9%); дети с сердечно-со-

судистой патологией составили 34/143 (23,8%) случаев; 

дети с заболеваниями нервной системы — 2/143 (1,4%); 

дети с наследственными моногенными синдромами — 

7/143 (4,90%); дети с мукополисахаридозом (МПС) — 

9/143 (6,3%), из них с МПС I типа — 2 детей, II типа — 2, 

III типа — 1 и IV типа — 4 ребенка; с синдромом микроде-

леции хромосомы — 1/143 (0,7%). Распределение по но-

зологическим формам представлено на рис. 1.

В репрезентативную группу сравнения были подо-

браны дети, не болевшие COVID-19: как условно здо-

ровые — 67/107 (62,6%), так и с различной сердечно-

сосудистой патологией — 24/107 (22,4%); патологией 

нервной системы — 1/107 (1%); с наследственными моно-

генными синдромами — 6/107 (5,6%); с МПС — 9/107 

(8,4%), из них с МПС I типа — 1 ребенок, II типа — 3, 

III типа — 3 и IV типа — 2 детей (рис. 2).

Статистически значимых различий в структуре групп 

пациентов не установлено (р < 0,05).

Основные результаты исследования
На первом этапе работы в группе условно здоровых 

детей, сформированной для уточнения нормативных зна-

чений агрегации тромбоцитов с различными индуктора-

ми в цельной крови (стандартизация преаналитического 

этапа обеспечена международными и отечественными 

стандартами) [19], были определены параметры при ста-

билизации крови гирудином. Медианы и оптимальные 

интервалы для оценки агрегации тромбоцитов в крови, 

стабилизированной гирудином, представлены в табл. 1. 

Референсные значения для других индукторов были опре-

делены нами ранее [22].

Рис. 1. Характеристика группы пациентов, перенесших 

COVID-19

Рис. 2. Характеристика группы пациентов, не болевших 

COVID-19
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Далее на втором этапе в исследовании для определе-

ния направленности нарушений агрегации тромбоцитов 

у пациентов детского возраста, перенесших COVID-19, 

использовали уточненные для гирудина, а также установ-

ленные ранее параметры нормативных значений агрега-

ционной функции тромбоцитов.

При анализе результатов агрегации тромбоцитов 

у детей в зависимости от временного интервала после 

перенесенного COVID-19 были выявлены статисти-

чески значимые изменения функции тромбоцитов 

(рис. 3).

С тромбином гиперагрегация развивалась преиму-

щественно в интервале 1–3 мес и 6–12 мес после за-

болевания, с преобладанием в интервале 6–12 мес; ги-

поагрегация — в сроки 3–6 мес и более 12 мес после 

перенесенного заболевания, с преобладанием в наиболее 

отдаленном интервале (р < 0,05). 

С АДФ гиперагрегация чаще встречалась в интервалах 

1–3 мес и более года, с преобладанием в последнем; гипо-

агрегация преобладала через 12 мес и более после перене-

сенного заболевания, имелась тенденция к неуклонному 

росту во всех временных точках.

Таким образом, даже по прошествии временного ин-

тервала более года после перенесенного заболевания у па-

циента может отмечаться как гипер-, так и гипоагрегация 

тромбоцитов с АДФ (рис. 4).

Рис. 3. Частота изменений агрегации тромбоцитов с тромбином в зависимости от временного интервала после перенесенного COVID-19 

Рис. 4. Частота изменений агрегации тромбоцитов с АДФ в зависимости от временного интервала после перенесенного COVID-19 

Таблица 1. Медианы и межквартальные интервалы агрегации тромбоцитов в цельной крови, стабилизированной гирудином, с различ-

ными индукторами в группе условно здоровых детей

Показатель
Группа 1

(3 мес – 5 лет) 
Ме (IQR), U

Группа 2
(6–10 лет)

Ме (IQR), U

Группа I3
(11–17 лет 11 мес)

Ме (IQR), U

p-value* 
между группами 

TRAP 80 (68, 98) 95 (84, 104) 94 (80, 103) 0,129

АДФ 69 (44, 80) 74 (63, 84) 62 (50, 78) 0,080

ASP 89 (79, 106) 104 (92, 114) 96 (83, 112) 0,067

Примечание. p-value*— статистически значимые результаты, p < 0,05.
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С арахидоновой кислотой гиперагрегация отмечалась 

на протяжении всех временных интервалов с преоблада-

нием в 3–6 мес, с тенденцией к снижению лишь через год 

после инфекции; гипоагрегация чаще встречалась в отда-

ленный период — более года после заболевания (р < 0,05) 

(рис. 5). 

Таким образом, нарушения в агрегационной функции 

тромбоцитов по типу гиперагрегации наблюдались более 

чем у половины пациентов 79/143 (55,2%) после пере-

несенного COVID-19. При этом гиперагрегация тромбо-

цитов со всеми индукторами отмечалась у них на ранних 

сроках после COVID-19 (1–3 мес), с тенденцией к сни-

жению с тромбином и АДФ в дальнейшем, а снижение 

агрегации со всеми индукторами чаще отмечалось в срок 

более года после перенесенного заболевания. В то же вре-

мя гиперагрегация с арахидоновой кислотой сохранялась 

в течение длительного времени (до 12 мес). 

При сравнении результатов агрегации тромбоцитов 

между группой пациентов, перенесших COVID-19, и не-

болевшими детьми установлены статистически значимая 

разница между значениями агрегации с АДФ и арахи-

доновой кислотой (p < 0,05) и отличия по результатам 

с TRAP. Медианы значений агрегации с различными 

индукторами приведены в табл. 2.

Сравнительный анализ параметров агрегации тромбо-

цитов у детей исследуемых групп представлен на рис. 6–8. 

Рис. 5. Частота изменений агрегации тромбоцитов с арахидоновой кислотой в зависимости от временного интервала после перенесен-

ного COVID-19
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Таблица 2. Медианы агрегации тромбоцитов с различными индукторами у пациентов, перенесших COVID-19

Индуктор Медиана в основной группе 
(n = 143)

Медиана в группе сравнения 
(n = 107) р-value* между группами

Арахидоновая кислота 96 (81,108) U 94 (84,105) U р = 0,008

АДФ 63 (51,75) U 74(60,80) U р = 0,002

TRAP 86 (74,96) U 91 (80,104) U р = 0,006

Примечание. p-value* — статистически значимые результаты, p < 0,05.

Рис. 6. Нарушения агрегации тромбоцитов с тромбином в группе 

болевших COVID-19 и неболевших

Рис. 7. Нарушения агрегации тромбоцитов с АДФ в группе 

болевших COVID-19 и неболевших
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При исследовании с тромбином установлено, что тромбо-

цитопатия по типу гиперагрегации развивалась у каждого 

пятого пациента 31/143 (21,7%), а гипоагрегация — более 

чем у половины пациентов 80/143 (55,7%), перенес-

ших COVID-19, что статистически значимо отличалось 

от группы сравнения (р < 0,05). 

При исследовании агрегации с АДФ дисфункция 

по типу гиперагрегации наблюдалась почти у трети паци-

ентов 45/143 (31,5%), а гипоагрегация — почти у 2/3 па-

циентов 64/143 (44,8%) (p < 0,05).

При исследовании с арахидоновой кислотой диз-

агрегация тромбоцитов по типу гиперагрегации установ-

лена почти у каждого второго пациента — 73/143 (51%), 

а гипоагрегация — у каждого четвертого пациента — 

35/143 (24,5%), что статистически значимо отличалось 

от группы сравнения (р < 0,05).

Также в группе детей, перенесших СOVID-19, у каж-

дого третьего — 42/143 (29,3%) отмечались сочетанные 

нарушения в виде гипо- и гиперагрегации с различными 

индукторами, что значимо отличалось от группы детей, 

не болевших коронавирусной инфекцией нового типа 

(p < 0,05).

Кроме того, при исследовании агрегации тромбо-

цитов не было установлено статистически значимых от-

личий между мальчиками и девочками (p > 0,05), также 

не выявлено значимых отличий в зависимости от сопут-

ствующего заболевания (p > 0,05) и возраста (p > 0,05). 

Дополнительные результаты
При исследовании показателей СРБ в группах па-

циентов не выявлено изменений в зависимости от пола, 

временного периода после перенесенного COVID-19, 

а также возраста. 

Обсуждение

Резюме основного результата исследования
Анализ результатов исследования параметров агре-

гации тромбоцитов, полученных методом импедансной 

агрегатометрии (прибор Multiplate, Roche, Франция), 

показал, что наиболее часто нарушения в агрегационной 

функции тромбоцитов наблюдаются у пациентов, пере-

несших COVID-19, при этом каких-либо статистически 

значимых отличий между мальчиками и девочками не вы-

явлено (p > 0,05).

При оценке результатов исследования функции тром-

боцитов в зависимости от срока после перенесенного 

заболевания установлено, что активация тромбоцитов со 

всеми индукторами отмечается в интервале 1–3 мес после 

заболевания, с тенденцией к снижению в дальнейшем 

с тромбином и АДФ. Однако гиперагрегация с арахидо-

новой кислотой сохраняется на протяжении года и более 

после заболевания. 

Почти у половины пациентов через год после

COVID-19 развивается гипоагрегация со всеми индукто-

рами. При этом сочетанные нарушения агрегации тром-

боцитов с несколькими индукторами выявлены у трети 

пациентов, перенесших COVID-19 в легкой форме.

Обсуждение основного результата исследования
Полученные результаты свидетельствуют об акти-

вации тромбоцитов после перенесенного COVID-19, 

что проявляется гиперагрегацией со всеми индукторами 

в ранние сроки после перенесенного заболевания. 

Очевидно, что при COVID-19 происходит измене-

ние активации рецепторов тромбоцитов, что проявляется 

в нарушении агрегационной функции тромбоцитов с раз-

личными индукторами. Вызываемая тромбином агрега-

ция, опосредуемая рецепторами PAR (protease-activated 

receptors), активирует тромбоциты и приводит к актива-

ции фосфолипазы beta и ингибированию аденилатцикла-

зы. Происходящие изменения как внутри тромбоцитов, 

так и на поверхности (рецепторы) могут менять агрега-

ционную функцию тромбоцитов в сторону как гипо-, так 

и гиперагрегации. Возникающая при этом гипоагрега-

ция может играть защитную роль в отношении тромбо-

за вследствие потери тромбинового сигнального пути 

в тромбоцитах. 

Изменения функциональной активности тромбоцитов 

(чаще в сторону повышения), вероятно, связаны в том 

числе с развитием эндотелиальной дисфункции на фоне 

вирусной инфекции и сохранением данных изменений 

в постинфекционном периоде. Установленные в исследо-

вании нарушения функции тромбоцитов, возможно, в пер-

спективе выступят предикторами развития нарушений 

сосудисто-тромбоцитарного звена гемостаза, определяя 

прогноз развития тромботических осложнений в микро-

циркуляторном русле в ранние сроки после болезни.

Выявленный факт наличия гиперагрегации с ара-

хидоновой кислотой и сохранения данного отклонения 

в течение продолжительного периода после заболевания 

(до 12 мес) может свидетельствовать о хроническом вос-

палительном процессе в стенках сосудов в течение дли-

тельного времени после перенесенной коронавирусной 

инфекции нового типа. Такие изменения при неблаго-

приятных условиях (таких как тяжелое течение заболева-

ния, травмы, хирургические операции, в/в катетеризация 

и т.д.) могут инициировать каскад патологических реак-

ций, запускающих нарушения не только в первичном, 

но и в плазменном звене гемостаза. Таким образом, 

данный параметр агрегации, вероятно, также может быть 

рассмотрен в качестве предиктора нарушений гемоста-

за и маркера эндотелиального воспаления. Кроме того, 

в условиях ограниченного выбора индукторов агрегации 

предпочтение следует отдать именно арахидоновой кис-

лоте как более информативному показателю.

Еще не до конца понятно, почему агрегация тромбо-

цитов с арахидоновой кислотой повышается после пере-

несенного COVID-19. Можно предположить, что вирус 

вызывает воспаление, приводящее к увеличению выра-

ботки арахидоновой кислоты и ее метаболитов, которые, 
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Рис. 8. Нарушения агрегации тромбоцитов с арахидоновой кис-

лотой в группе болевших COVID-19 и неболевших
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в свою очередь, могут стимулировать агрегацию тромбо-

цитов. Кроме того, инфекция COVID-19 может вызывать 

дисфункцию эндотелия, которая, в свою очередь, также 

может способствовать активации и агрегации тромбоци-

тов. Таким образом, увеличение агрегации тромбоцитов 

с арахидоновой кислотой может быть вызвано несколь-

кими факторами, включая воспаление, окислительный 

стресс и изменения в липидном обмене. Необходимы даль-

нейшие исследования, чтобы полностью понять лежащие 

в основе развивающейся тромбоцитопатии механизмы.

Снижение функции тромбоцитов (со всеми ин-

дукторами) в интервале более года у пациентов, пе-

ренесших COVID-19, предположительно объясняется 

развитием синдрома «истощения» тромбоцитов и нару-

шением функционирования их рецепторного аппарата 

и/ или нарушением высвобождении биоактивных веществ 

из гранул. Данные изменения могут стать причиной раз-

вития геморрагического синдрома в поздние сроки (более 

12 мес) после перенесенного заболевания; такие измене-

ния параметров агрегации тромбоцитов могут указывать 

на минимальное субэндотелиальное воспаление, у детей 

длительно сохраняющееся (до года после перенесенной 

коронавирусной инфекции нового типа), что необходимо 

учитывать при ведении пациентов после COVID-19.

Установленные нарушения в первичном звене гемо-

стаза свидетельствуют о высокой частоте развития диз-

агрегационных тромбоцитопатий после перенесенного 

COVID-19. Очевидно, что после перенесенной корона-

вирусной инфекции нового типа у детей длительно со-

храняется риск развития осложнений со стороны системы 

гемостаза, особенно у пациентов с тяжелыми формами 

хронических заболеваний, а также на фоне травм и опера-

ций, что обусловливает потребность организации в ком-

плексе медицинских мероприятий «особого внимания» — 

диспансерного наблюдения таких больных. Изучение 

функции тромбоцитов у детей может помочь оценить 

прогноз развития нарушений в свертывающей систе-

ме, а также определить направленность вмешательств 

по осуществлению клинического и профилактического 

контроля коагуляционного равновесия. Выявленные осо-

бенности агрегационной функции тромбоцитов у детей 

с арахидоновой кислотой в качестве индуктора, возмож-

но, могут быть применены и для возрастной популяции.

Заключение

Исследование параметров агрегации тромбоцитов по-

зволяет оценить состояние тромбоцитарного звена ге-

мостаза у детей, перенесших новую коронавирусную 

инфекцию. Метод импедансной агрегатометрии с учетом 

феномена лейкоцитарно-тромбоцитарной адгезии дает 

возможность оценить нарушения функции тромбоцитов 

как на фоне инфекции, так и в течение длительного вре-

менного периода после нее.

В результате проведенного исследования уточнено со-

стояние сосудисто-тромбоцитарного гемостаза у пациен-

тов, перенесших COVID-19 в легкой форме. Определены 

векторы направлений и временные интервалы развития 

нарушений функций тромбоцитов после перенесенного 

заболевания. При исследовании маркеров воспаления 

(СРБ) в группах пациентов не выявлено изменений в за-

висимости от пола, возраста и временного периода после 

перенесенного COVID-19. 

При исследовании агрегации тромбоцитов в зависи-

мости от давности перенесенного заболевания статисти-

чески значимых отличий по полу, возрасту и временному 

интервалу не установлено (p > 0,05).

Накопление данных агрегатометрии позволит в даль-

нейшем оптимизировать стратегию наблюдения за деть-

ми, перенесшими коронавирусную инфекцию нового 

типа, повышая важность принципов междисциплинар-

ности, для предупреждения развития осложнений со сто-

роны сосудисто-тромбоцитарного гемостаза. 
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