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В легочной ткани содержатся различные элементы системы гемостаза, которые могут освобождаться из легких, как в 
физиологических, так и в патологических условиях. Пандемия COVID-19 привела к увеличению числа больных с острым ре-
спираторным дистресс-синдромом (ОРДС). При повреждении лёгких нарушения коагуляции опосредуются путем тканевой 
фактор (TФ) – фактор VIIa (Ф VIIa), и ингибирование этого пути полностью устраняет внутрилегочное отложение фи-
брина. Снижение активации ингибитора пути тканевого фактора (ИПТФ) также способствует легочной коагулопатии 
при ОРДС. Коагулопатия, вызванная воспалением легких, может усугубить повреждение легких и, таким образом, спо-
собствовать прогрессированию болезни. Цитокины являются основными связывающими факторами между воспалением 
и изменениями свертывания крови и фибринолизом. Источниками провоспалительных цитокинов в легких, вероятно явля-
ются альвеолярные макрофаги. Активация альвеолярных макрофагов происходит через ядерный фактор каппа-би (NF-κB), 
контролирующего этапы транскрипции экспрессии генов иммунного ответа, апоптоза клеток, что приводит к развитию 
воспаления и аутоиммунных заболеваний врезультате прямой стимуляции экспрессии ТФ. И наоборот, коагуляция сама 
по себе может повлиять на бронхоальвеолярное воспаление. Коагуляция приводит к образованию протеаз, которые взаи-
модействуют со специфическими клеточными рецепторами, активируя внутриклеточные сигнальные пути. Применение 
антикоагулянтной терапии, имеющее также противовоспалительное действие, может быть одной из терапевтических 
мишеней при коронавирусной инфекции. Исходя из вышеизложенного, представляется целесообразным изучить влияние 
антикоагулянтных вмешательств на клинически значимые кардиореспираторные параметры.

К л ю ч е в ы е  с л о в а :  обзор литературы; COVID-19; гемостаз; легкие.
Для цитирования: Арипов А.Н. , Каюмов У.К. , Иноятова Ф.Х. , Хидоятова М.Р. Pоль лёгких в системе гемостаза 
(обзор литературы). Клиническая лабораторная диагностика. 2021; 66 (7): 411-416.  DOI: http://dx.doi.org/10.51620/0869-
2084-2021-66-7-411-416
Aripov A.N.1, Kayumov U.K.1, Inoyatova F.Kh.2, Khidoyatova M.R.1

ROLE OF LUNGS IN THE HEMOSTASIS SYSTEM (REVIEW OF LITERATURE)
1Tashkent institute of postgraduate medical education; 
2Tashkent Medical Academy
The lung tissue contains various hemostatic system elements, which can be released from the lungs, both under physiological 
and pathological conditions. The COVID-19 pandemic has led to an increase in the number of patients with acute respiratory 
distress syndrome (ARDS) in intensive care units worldwide. When the lungs are damaged, coagulation disorders are medi-
ated by tissue factor (TF) – factor VIIa (F VIIa), and inhibition of this pathway completely eliminates intrapulmonary fibrin 
deposition. A tissue factor pathway inhibitor TFPI also contributes to pulmonary coagulationdisturbance in ARDS. Pulmonary 
coagulationdisturbance caused by pneumonia can worsen the damage to the lungs and thus contribute to the progression of 
the disease. Cytokines are the main linking factors between inflammation and changes in blood clotting and fibrinolysis. The 
sources of proinflammatory cytokines in the lungs are probably alveolar macrophages. The activation of alveolar macrophages 
occurs through the nuclear factor kappa-bi (NF-κB), which controls thetranscription of the expression of immune response 
genes, cell apoptosis, which leads to the development of inflammation and autoimmune diseases as a result of direct stimulation 
of TF activation. Conversely,coagulation itself can affect bronchoalveolar inflammation. Coagulation leads to the formation of 
proteases that interact with specific cellular receptors, activating intracellular signaling pathways. The use of anticoagulant 
therapy, which also has an anti-inflammatory effect, perhaps one of the therapeutic targets for coronavirus infection.The diffi-
culty here is that it seems appropriate to study anticoagulant interventions’ influence on clinically significant cardio-respiratory 
parameters.
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В литературе появляется всё больше клинических 
наблюдений и научных исследований с различными 
данными об особенностях нарушений системы ге-
мостаза при коронавирусной инфекции (COVID-19). 
В данном обзоре мы решили представить функцию 
лёгких в регуляции системы гемостаза, как основного 
органа поражения при COVID-19. 

Одной из важнейшей нереспираторной функций 
легких является их участие в регуляции функцио-
нального состояния системы гемостаза [1]. Легочная 
ткань содержит разнообразные компоненты системы 
гемостаза, которые могут освобождаться из легких, 
как в физиологических, так и в патологических усло-
виях [1,2]. Пандемия COVID-19 привела к увеличе-
нию числа пациентов с острым респираторным дис-
тресс-синдромом (ОРДС). Исследование поврежден-
ного легкого при ОРДС демонстрирует повреждение 
эпителиальных клеток, представленное обширным 
некрозом пневмоцитов, набуханием эндотелиальных 
клеток с расширением межклеточных пространств 
и образованием гиалиновых мембран, состоящих из 
фибрина в альвеолярных протоках и воздушных про-
странствах. На более поздних стадиях происходит 
массивная инфильтрация нейтрофилов и других вос-
палительных клеток, и фибриновые тромбы можно 
будет увидеть в альвеолярных капиллярах и в более 
мелких легочных артериях [3]. Обильное присутствие 
внутрисосудистого и внесосудистого фибрина, по-
видимому, является специфическим признаком ОРДС 
и является гораздо более сложным, чем отложение 
фибрина, связанное с тяжелым воспалением в других 
органах.

У больных с тяжёлой пневмонией идёт сдвиг 
альвеолярного гемостатического баланса. В бронхо-
альвеолярном содержимом обнаруживается заметно 
повышенная прокоагулянтная активность. Соответ-
ственно, фибринолитическая активность в бронхо-
альвеолярной жидкости (БАЖ) снижена, что связано 
с высокими концентрациями ингибиторов фибрино-
лиза в легких [4-7]. Изменения альвеолярного гемо-
статического баланса более выражены при альвео-
лярной пневмонии, чем при бронхопневмонии. Одна-
ко степень гемостатических изменений при тяжелой 
пневмонии, требующей искусственной вентиляции 
легких, почти идентичны таковым при ОРДС [3]. 

Среди тканевых факторов наиболее заметная роль 
принадлежит тканевому фактору (ТФ), именуемому 
также – фактор III или тканевой тромбопластин. Им 
богаты различные ткани, в том числе легочная. По-
этому разрушение тканей также может приводить к 
развитию ДВС-синдрома [8], и активация образова-
ния альвеолярного тромбина при пневмонии уси-
ливается под воздействием комплекса ТФ – фактор 

свёртывания VII (ФVII)[6]. Во время инфицирования 
и взаимодействия микроорганизмов с компонентами 
защиты организма активация коагуляции в легких 
инициируется повышенным выбросом ТФ, который 
постоянно и в большом количестве присутствует в 
легких [9]. Во время легочной инфекции, которая, ве-
роятно, опосредована провоспалительными цитоки-
нами, такими как фактор некроза опухоли-α (TNF-α) 
и интерлейкин-1β (IL-1β), наряду с популяциями ос-
новных клеток, как местные, так и инфильтрирующие 
макрофаги, становятся источниками ТФ [10]. Кроме 
того, эксперименты in vitro показывают, что «липопо-
лисахарид-стимулированные» легочные макрофаги 
могут экспрессировать другие факторы свертывания 
и фибриноген [11, 12]. ТФ-индуцированное образо-
вание тромбина плохо контролируется физиологи-
ческими антикоагулянтными механизмами в легких. 
Легкие только в очень ограниченной степени спо-
собны продуцировать протеин C, физиологический 
антикоагулянт, который активируется под действием 
тромбина, превращаясь в активированный протеин С, 
способный связываться с протеином S и расщеплять 
факторы коагуляции Va и VIIIа. Активированный про-
теин С(АПС) обладает также выраженной противо-
воспалительной и антиапоптозной активностью[13].
Однако способность вырабатывать АПС нарушается 
во время повреждения легких. Относительная недо-
статочность системы протеина C может быть вызвана 
повышенным потреблением и ускоренным расщепле-
нием протеина C эластазой нейтрофилов [14].

Некоторые авторы указывают на то, что недоста-
точность протеина С в воспаленных легких связана с 
выбросом высокого уровня растворимого тромбомо-
дулина [15]. Тромбомодулин, находясь на мембране 
эндотелиальных клеток, связывает молекулу тромби-
на из крови. При этом образовавшийся комплекс ты-
сячекратно ускоряет активацию протеина C. Более то-
го, связанный тромбин исключается из системы свёр-
тывания крови[15-17]. Аналогично, в норме в легких 
присутствуют относительно низкие концентрации 
антитромбина (АТ), но АТ быстро расходуется во вре-
мя эндотоксемии, что приводит к резкому снижению 
его концентрации [18]. Экспериментальные модели 
продемонстрировали, что во время течения легочных 
инфекций эндогенный АТ значительно снижается в 
БАЖ [19,20].

Несмотря на усиление продукции бронхоальве-
олярного фибрина, фибринолитическая активность 
снижена в БАЖ пациентов с пневмонией, что, по-
видимому, связано с высокими концентрациями в 
легких PAI-1 (ингибитор активаторов плазминоге-
на), основного ингибитора фибринолиза в легких 
[21]. Основная функция PAI-1 заключается в ин-
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гибировании сериновых протеаз tPA и активатора 
плазминогена урокиназы (uPA), Предполагается, 
что основная роль uPA заключается в активации 
протеолитических реакций в межклеточном про-
странстве при связывании с её рецептором (uPAR), 
включающих также локальное образование плазми-
на. Плазмин опосредует деградацию внеклеточного 
матрикса либо сам по себе, либо в сочетании с ма-
триксными металлопротеиназами. В этом сценарии 
PAI-1, связываясь с uPA ингибирует его действие, 
предотвращая этим образование плазмина. Допол-
нительное ингибирование опосредуется связывани-
ем PAI-1 с рецепторным комплексом uPA, что при-
водит к деградации последнего. PAI-1 присутствует 
в повышенных количествах при ожирении и метабо-
лическом синдроме (МС) [22]. Это связано с учаще-
нием случаев тромбоза у пациентов с такими состо-
яниями. Возможно, данные изменения и являются 
одной из причин тяжёлого течения кардиореспира-
торной дисфункции при COVID-19 у пациентов с 
ожирением и МС. Вместе с тем, изучение гемостаза 
у больных с МС показало, что инсулинорезистент-
ность и гипергликемия оказывают отрицательное 
влияние на состояние гемостазиограммы[23, 24]. 
Важная роль фибринолитической системы в патоге-
незе пневмонии обосновывается тем наблюдением, 
что угнетение бронхоальвеолярного фибринолиза 
начинается за несколько дней до клинического про-
явления пневмонии [6].

Анализ БАЖ пациентов с пневмонией и ОРДС 
показывает усиление активации процесса коагуля-
ции и ингибирования фибринолиза, коррелирую-
щих с тяжестью воспаления [25]. Проспективные 
клинические исследования также демонстрируют 
увеличение маркеров образования тромбина у паци-
ентов с легким ОРДС, прогрессирующим до тяже-
лого [26]. У пациентов с ОРДС в БАЖ выявляют-
ся повышенные уровни растворимого ТФ и двух-
цепочечного фактора VII (ФVIIa), что приводит 
к повышенному образованию тромбина [27–29].  
D.L. Miller и соавт. [30]показали, чтопри поврежде-
нии лёгких ингибирование комплекса TФ – ФVIIa 
полностью устраняет внутрилегочное отложение 
фибрина. В то же время природные антикоагулян-
ты недостаточно активируются при повышенной 
коагуляционной активности. Наряду со снижением 
уровней AПC, уровни растворимого тромбомодули-
на в жидкости при отеке легких у пациентов с ОРДС 
значительно выше, чем в плазме [31].Считается, что 
это происходит из-за окисления тромбомодулина и 
выделения его с поверхности клетки, что связано с 
плохими клиническими исходами. Важность AT в 
патогенезе повреждения легких, вызванного липо-
полисахаридами, показано в исследованиях на кры-
сах с эндотоксемией, введение которым высоких доз 
AT предотвращает отложение легочного фибрина и 
повреждение легких [32]. Ингибитор пути тканевого 
фактора (ИПТФ) также способствует легочной коа-
гулопатии при ОРДС. Хотя уровни ИПТФ были по-
вышены в отечной жидкости у пациентов с ОРДС по 
сравнению с больными с гидростатическим отеком 

легких, большая часть внутриальвеолярного ИПТФ 
была в инактивированной форме и, следовательно, 
не могла в достаточной степени блокировать про-
коагулянтную активность комплекса TФ-ФVIIa [33].

Бронхоальвеолярный фибринолиз может играть 
важную роль в патогенезе ОРДС. PAI-1 увеличива-
ется при ОРДС и, вероятно, секретируется эпители-
альными клетками легких, фибробластами и эндоте-
лиальными клетками [34]. В результате фибриноли-
тическая способность БАЖ для пациентов с ОРДС 
заметно снижается. Более высокие уровни PAI-1 так-
же связаны с более высокой смертностью у пациентов 
с ОРДС [35]. PAI-2, менее мощный ингибитор фибри-
нолиза, который секретируется альвеолярными ма-
крофагами, также, по-видимому, играет важную роль 
[36]. Липополисахарид-стимулированные альвеоляр-
ные макрофаги человека способны секретировать от-
носительно большие количества PAI-2 [36].

Реакция системы бронхоальвеолярной коагуля-
ции на воспаление. Активация коагуляции при вос-
палении – это физиологический процесс, который 
помогает сдерживать воспалительную активность 
или даже инфекцию на месте повреждения. Однако 
коагулопатия, вызванная воспалением легких, может 
усугубить повреждение легких и, таким образом, спо-
собствовать прогрессированию болезни. 

Цитокины являются основными связывающими 
факторами между воспалением, изменениями свер-
тывания крови и фибринолизом. Сходная медиатор-
ная роль цитокинов в индуцированных эндотокси-
нами изменениях бронхоальвеолярной коагуляции 
и фибринолиза была установлена в экспериментах 
на шимпанзе с эндотоксемией [18]. Введение моно-
клональных антител против интерлейкина-6 (ИЛ-6) 
полностью устраняло вызванную эндотоксинами 
активацию образования бронхоальвеолярного тром-
бина, что указывает на то, что активация бронхо-
альвеолярной коагуляции зависит от ИЛ-6. Лечение 
анти-TNF-α только частично ингибировала актива-
цию коагуляции. Альвеолярные макрофаги, вероятно, 
являются источниками провоспалительных цитоки-
нов в легких. Активация альвеолярных макрофагов 
происходит через ядерный фактор каппа-би (NF-κB), 
в результате прямой стимуляции его активации ТФ 
[37].С другой стороны, коагуляция сама по себе мо-
жет повлиять на бронхоальвеолярное воспаление. Ко-
агуляция приводит к образованию протеаз, которые 
взаимодействуют со специфическими клеточными 
рецепторами, активируя внутриклеточные сигналь-
ные пути. Комплекс ТФ-ФVIIa может регулировать 
воспалительный ответ либо напрямую, либо через 
образование ФXa, тромбина и фибрина. Наиболее 
важным механизмом, с помощью которого протеазы 
свертывания крови влияют на воспаление, является 
связывание с рецепторами, активируемыми протеазой 
(PAR) [38]. Связывание TФ-ФVIIa с PAR-2 усиливает 
воспаление за счет продукции хемокинов и фактора 
роста эндотелия сосудов (VEGF), что может вызывать 
изменения проницаемости сосудов [39]. Invitro ТФ и 
ФVIIa непосредственно усиливают продукцию актив-
ных форм кислорода макрофагами [40].
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Тромбин, а также тромбоксан А2, который про-
дуцируется тканью легких, активируют тромбоциты, 
что приводит к широкому спектру клеточных отве-
тов, которые могут способствовать развитию повреж-
дения легких [41]. Следовательно, взаимодействия 
тромбоцитов и нейтрофилов играют важную роль в 
привлечении нейтрофилов в легкие во время повреж-
дения легких и ОРДС. 

Фибрин участвует в регулировании воспалитель-
ной реакции, которая восстанавливает структуру и 
функцию поврежденных тканей. Однако было опи-
сано, что чрезмерное отложение фибрина в легких 
оказывает прямое провоспалительное действие. Свя-
зывание фибрина с моноцитами активирует транс-
крипцию NF-κB и PAI-1, которые, в свою очередь, 
регулируют продукцию различных цитокинов [37]. 
Кроме того, связывание фибрина с моноцитами, а 
также с другими клетками, такими, как фибробласты, 
усиливает воспалительный ответ, облегчая и усили-
вая миграцию клеток, и может в конечном итоге при-
вести к фиброзу легких [2]. Фибрин может также на-
прямую нарушать функцию легких, инактивируя сур-
фактант, что приводит к потере эластичности легких 
и ателектазу [42].

Влияние антикоагулянтной терапии при ко-
агулопатии легких. Терапевтические вмешатель-
ства, направленные на блокирование коагуляции 
или стимуляцию фибринолиза, теоретически могут 
ослабить воспалительную реакцию во время ОРДС 
и уменьшить повреждение легких. Гепарины обла-
дают противовоспалительным действием, помимо 
их антикоагулянтных свойств [43]. Противовоспа-
лительные свойства низкомолекулярного гепарина 
(НМГ) и нефракционированного гепарина включают 
ингибирование высвобождения провоспалительных 
цитокинов, таких, как TNF-α, ИЛ-6, ИЛ-8, ИЛ-1β и 
трансформирующего фактора роста β (TGF-β), пре-
дотвращение адгезии лейкоцитов, ингибирование ак-
тивации комплемента и повышение антиоксидантной 
активности эндотелиальных клеток сосудов [44]. По-
давление активации NF-κB также способствует про-
явлению вышеуказанных эффектов. Способствуют ли 
эти противовоспалительные механизмы положитель-
ному эффекту гепарина при лечении ОРДС, полно-
стью не выяснено.

Экспериментальные исследования с легочной ко-
агулопатией на моделях пневмонии у грызунов, про-
демонстрировали, что местное лечение гепарином 
ослабляет коагулопатию в легких и снижает физио-
логические признаки легочного повреждения [45]. 
Однако положительный эффект местного лечения ге-
парином на распространение бактерий и смертность 
не был подтвержден [45]. Хотя местное лечение ге-
парином действительно предотвращало легочную 
коагуляцию на моделях повреждения легких, вы-
званного эндотоксемией, оно не однозначно умень-
шало повреждение легких [46], хотя, в некоторых 
предыдущих исследованиях, распыленный гепарин 
снижал концентрацию общего белка в бронхоальве-
олярной жидкости, улучшал гистологию и процессы 
газообмена [47]. Инфузия нефракционированных 

гепаринов действительно уменьшила отложения ле-
гочного фибрина и улучшила оксигенацию в модели 
повреждения легких у овец [48]. 

Заключение. Отложение фибрина присуще по-
вреждению легких по разным причинам, включая 
ОРДС при COVID-19, и возможно, как вторичное 
повреждение легких по отношению к системному 
воспалению. Опосредованная путем ТФ-ФVIIa ак-
тивация коагуляции, которой недостаточно проти-
водействуют местные естественные ингибиторы 
коагуляции и одновременное подавление фибрино-
лиза, приводит к аномальному обмену фибрина. По-
вреждение легких может усугубляться различными 
механизмами, такими, как протеазы свертывания 
крови, взаимодействующие со специфическими 
клеточными рецепторами, а также прямые и опос-
редованные эффекты ТФ-ФVIIa, ФXa, тромбина и 
фибрина, что приводит к массивному поступлению 
в артериальный кровоток биологически активных 
веществ, факторов свертывания и клеточных агре-
гатов. И весь процесс стимулирует иммунореак-
тивный ответ организма («цитокиновый» шторм, 
активирующий макрофаги, тромбоциты и клетки 
эндотелия) и происходит генерализация процесса 
с развитием системного воспалительного ответа и 
полиорганной недостаточности. Исходя из вышеиз-
ложенного, применение антикоагулянтной терапии, 
в дополнение имеющее противовоспалительное 
действие, может быть одной из терапевтических 
целей при коронавирусной инфекции. Вместе с 
тем, представляется целесообразным изучить вли-
яние антикоагулянтных вмешательств в отношении 
клинически значимых кардиореспираторных пара-
метров. 
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