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Особенности гемостаза и протеомного состава 
плазмы крови у пациентов с острым инфарктом 
миокарда и здоровых добровольцев после 
перенесенной инфекции SARS-CоV-2

Цель Выявить особенности плазменного, тромбоцитарного гемостаза и  протеомного состава плаз-
мы крови у пациентов с острым инфарктом миокарда (ОИМ) и здоровых добровольцев после 
СOVID-19.

Материал и методы Включены пациенты с ОИМ, недавно переболевшие СOVID-19 (ОИМ-постковид, n=56), и паци-
енты с ОИМ, не болевшие недавно СOVID-19 (ОИМ-контроль, n=141). Здоровые добровольцы 
составили контрольные группы, и также были разделены на группы контроль-постковид (n=32) 
и  контроль-контроль (n=71). Перенесенная инфекция SARS-CoV-2 определялась по  anti-N 
IgG в  сыворотке крови, уровень которых сохраняется в  течение 6–10 мес после заболевания. 
Пациентам были проведены оценка гемостаза методами тромбоэластометрии (на цельной крови), 
тромбодинамики (на бедной тромбоцитами плазме), фибринолиза, импедансной агрегометрии, 
а также протеомный анализ.

Результаты В  группах ОИМ-постковид и  ОИМ-контроль были более высокие значения скорости роста, 
размера и плотности тромба при измерении методами тромбоэластометрии и тромбодинами-
ки, а  также повышенные уровни компонентов системы комплемента, белков, регулирующих 
состояние эндотелия, ряда острофазных и прокоагулянтных белков по сравнению с контроль-
ными группами. При этом в группе ОИМ-постковид по сравнению с ОИМ-контроль плотность 
тромба была ниже, а показатели его лизиса более высокие при измерении методом тромбодина-
мики на бедной тромбоцитами плазме, в то время как агрегация тромбоцитов, индуцированная 
АДФ и тромбином, была выше. Также в группе контроль-постковид по сравнению с группой 
контроль-контроль были меньшие скорости формирования тромба и  его размеры при  изме-
рении методом тромбодинамики, а  агрегация тромбоцитов, индуцированная арахидоновой 
кислотой и тромбином, наоборот, была выше. Кроме того, в группе ОИМ-постковид по срав-
нению с группой ОИМ-контроль была более низкая концентрация белков, участвующих в вос-
палении и гемостазе.

Заключение Для пациентов с ОИМ, недавно переболевших СOVID-19, характерна менее выраженная актива-
ция иммунного ответа по сравнению с пациентами с ОИМ, не болевшими СOVID-19, что может 
быть обусловлено длительно сохраняющимся хроническим воспалением и  истощением компо-
нентов системы иммуноактивации после SARS-CoV-2 инфекции. Длительная активация системы 
гемостаза как у пациентов с ОИМ, так и у здоровых добровольцев после СOVID-19, обусловлена 
преимущественно тромбоцитарным звеном гемостаза.
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Введение

В  начале пандемии COVID-19 было выявлено, что 
острый период заболевания сопровождается формиро-
ванием гиперкоагуляции и  ростом числа тромботиче-
ских событий [1]. С  течением времени также было по-
казано увеличение частоты сердечно-сосудистых и  нев-
рологических осложнений в  отдаленном периоде после 
перенесенной SARS-CоV-2 инфекции [2, 3]. В  частно-
сти, среди пациентов, перенесших COVID-19, выявлено 
увеличение частоты развития острого инфаркта миокар-
да (ОИМ) [4]. Эндотелиальная дисфункция, активация 
системы гемостаза, дисфункция иммунной системы мо-
гут играть роль в  развитии ОИМ у  пациентов, перенес-
ших COVID-19 [5]. Однако точные механизмы в настоя-
щее время неизвестны и требуют изучения.

Протеомный анализ плазмы является перспективной 
методикой для изучения ключевых механизмов патогене-
за постковидных осложнений [6]. Нами была использова-
на протеомная панель BAK270, включающая белки – мар-
керы системы гемостаза, состояния эндотелия и воспали-
тельного ответа [7]. Возможность использования данной 
методики для измерения белкового состава плазмы крови 
уже была продемонстрирована ранее [8].

Данное исследование посвящено изучению особен-
ностей гемостаза и  протеомного состава плазмы кро-
ви, включая уровень острофазных белков, компонентов 
системы комплемента, про- и  антикоагулянтных белков 
и  белков, модифицирующих состояние эндотелия, у  па-
циентов с  ОИМ и  здоровых добровольцев, перенесших 
COVID-19.

Материал и методы
Исследование проведено на  базе ГКБ им. И. В.  Давы-

довского с сентября 2014 г. по сентябрь 2023 г. в соответ-
ствии с принципами Хельсинкской декларации и одобре-
но локальным этическим комитетом. Все участники ис-
следования подписали информированное добровольное 
согласие.

Были включены 197 пациентов с  ОИМ и  103 здоро-
вых добровольца с  дальнейшим разделением на  группы 
в зависимости от перенесенной в недавнее время SARS-
CоV-2 инфекции: ОИМ-постковид (n=56); ОИМ-кон-
троль (n=141); контроль-постковид (n=32); контроль-
контроль (n=71).

Критерии включения для  пациентов с  ОИМ: под-
твержденный диагноз ОИМ с подъемом или без подъема 
сегмента ST.

Критерии исключения для  пациентов с  ОИМ: воз-
раст >90  лет; активное онкологическое, аутоиммунное, 
острое воспалительное заболевание; прием антикоагу-
лянтов; инфекция SARS-CoV-2 при поступлении и в тече-
ние 1 мес до поступления в стационар.

Критерии включения для здоровых добровольцев: воз-
раст от 40 до 90 лет.

Критерии исключения для  здоровых добровольцев: ак-
тивное онкологическое, аутоиммунное, острое воспали-
тельное заболевание; хроническое сердечно-сосудистое, 
пульмонологическое заболевание; сахарный диабет; тром-
боэмболия в  анамнезе; прием антикоагулянтов / антиагре-
гантов; инфекция SARS-CoV-2 при включении и в течение 
1 мес до  включения в  исследование; наличие симптомов, 
соответствующих постковидному синдрому, определяе-
мых по валидированному опроснику (более 5 баллов) [11].

Перенесенная инфекция SARS-CоV-2 выявлялась 
по  титру IgG к  N-белку SARS-CoV-2, уровень кото-
рых сохраняется повышенным в течение 6–10 мес после 
COVID-19 [9]. Титр антител измерялся при помощи им-
мунохимического анализатора ARCHITECT i1000SR 
(Abbott, США) в соответствии с протоколом производи-
теля [10]. При титре anti-N IgG выше 1,4 пациент с ОИМ 
или здоровый доброволец относился к соответствующей 
постковидной группе, с титром ниже 1,4 – к соответству-
ющей контрольной группе. Пациенты с  ОИМ и  здоро-
вые добровольцы, включенные в исследование до начала 
пандемии, входили в группы ОИМ-контроль и контроль-
контроль соответственно.

Участникам были проведены физикальный осмотр, 
стандартный набор лабораторных исследований (общий 
анализ крови, биохимический анализ крови, коагулограм-
ма). У пациентов с ОИМ забор крови проводился перед 
чрескожным коронарным вмешательством.

Оценка гемостаза
Участникам исследования было проведено исследова-

ние гемостаза методами тромбодинамики на плазме кро-
ви, бедной тромбоцитами, в  режимах тромбообразова-
ния и  фибринолиза, ротационной тромбоэластометрии 
и  импедансной агрегометрии на  цельной крови. Время 
между забором крови и анализом не превышало 15 мин.

Ротационная тромбоэластометрия проводилась 
на  приборе ROTEM (Германия) в  режиме NATEM 
по стандартной методике [12]. Оценивались время свер-
тывания и  образования сгустка (CT, CFT, с), амплитуда 
сгустка на 5–30 мин (A5 – A30, мм), максимальная плот-
ность сгустка (MCF, мм), угол α (α, °), индекс лизиса сгуст-
ка на 60 мин (LI 60, %), максимальный лизис (ML, %).

Оценка тромбодинамики проводилась по стандартной 
методике на  приборе Thrombodynamics Analyzer System 
T-2 (HemaCore LLC, Россия) [13]. Оценивались об-
щая, начальная, стационарная скорости роста сгустка (V, 
Vi, Vst, мкм / мин), среднее время задержки роста сгустка 
(Tlag, мин), размер и плотность сгустка (CS, мкм, D, у.е.), 
время образования спонтанных сгустков (Tsp, мин). Фи-
бринолиз активировался урокиназой, оценивались вре-
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мя начала, общее и  прогнозируемое время лизиса сгуст-
ка (LOT, CLT, LTE, мин), скорость лизиса сгустка (LP, 
% / мин), процент остаточной плотности сгустка (LI, %).

Импедансную агрегометрию проводили по  стандарт-
ной методике на агрегометре Multiplate (Roche, Швейца-
рия) с  использованием активаторов: арахидоновая кис-
лота (ASPI), аденозиндифосфат (ADP – АДФ) и пептид-
активатор рецептора тромбина 6 (TRAP-6). Время теста 
6 мин. Активность агрегации оценивалась по  площади 
под кривой в единицах (AUC) [14].

Таргетный протеомный анализ плазмы крови
Некоторым участникам был проведен таргетный 

протеомный анализ с  использованием тандемной жид-
костной хромато-масс-спектрометрии (ВЭЖХ-МС) 
и метода мониторинга множественных реакций (MRM). 
Для  MRM-анализа были использованы МС параметры 
и  синтетические пептидные стандарты, которые ранее 
были валидированы для количественного анализа соот-
ветствующих 227 белков плазмы крови. Все образцы бы-
ли проанализированы в двух повторах с использованием 
ВЭЖХ-МС системы ExionLC™️ UHPLC, сопряженной 
онлайн с тройным квадрупольным масс-спектрометром 
SCIEX QTRAP 6500+. Разделение ВЭЖХ проводили 
на C18 колонке Zorbax Eclipse Plus (150×2,1 мм, 1,8 мкм; 
Agilent) с градиентным элюированием [7]. Для анализа 
ВЭЖХ-МС данных использовали программное обеспе-
чение Skyline (версия 20.2.0.343).

Статистический анализ проводился в  программе R 
версии 4.3.2. Количественные показатели представлены 
в  виде медианы и  межквартильного размаха  – Ме [Q1; 
Q3], для сравнения групп использовался критерий Ман-
на–Уитни. Категориальные показатели оценивались с по-
мощью точного критерия Фишера. Для анализа корреля-
ций использовали коэффициент Спирмена.

Логистическая регрессия применялась для  изуче-
ния влияния предикторов на бинарные переменные. На-
дежность модели проверялась методом k-кратной кросс-
валидации (k=5, 5 повторений) и кросс-валидацией с ис-
ключением одного наблюдения. Различия по  возрасту 
учитывались с помощью регрессионного анализа, где воз-
раст и  группа были независимыми переменными. Про-
гностическая эффективность оценивалась с  использо-
ванием ROC-анализа, площади под  кривой (AUC), чув-
ствительности, специфичности и точности.

Результаты
Клинико-анамнестические характеристики

Пациенты группы ОИМ-постковид (по  сравне-
нию с  группой контроль-постковид) и  ОИМ-контроль 
(по сравнению с группой контроль-контроль) были стар-
ше, поэтому была введена поправка на возраст, и все срав-
нения с данными группами проводились с использовани-
ем регрессионного анализа.

Пациенты групп ОИМ-постковид (по  сравне-
нию с  группой контроль-постковид) и  ОИМ-контроль 

ОИМ–постковид
(56)

ОИМ–контроль
(141)

Контроль–постковид
(32)

Контроль–контроль
(71)

Тромбоцитарное 
звено

Плазменное 
звено

Тромбообразование после недавно 
перенесенной инфекции SARS-CоV-2

ОИМ после недавно 
перенесенной 

инфекции SARS-CоV-2

ОИМ без недавно 
перенесенной 

инфекции SARS-CоV-2

Иммуноактивация при остром 
сердечно-сосудистом событии

Тромбодинамика 
и фибринолиз

Ротационная 
тромбоэластометрия

Импедансная 
агрегометрия

Протеомный 
анализ

<<

Пациенты с острым инфарктом миокарда (197) Здоровые добровольцы (103)

IgG к N-белку  SARS-CоV-2 IgG к N-белку SARS-CоV-2

У пациентов с ОИМ, переболевших СOVID-19, менее выражена активация иммунного 
ответа по сравнению с пациентами с ОИМ, не болевшими недавно СOVID-19, 
что может быть обусловлено длительно сохраняющимся хроническим воспалением 
и истощением компонентов системы иммуноактивации после SARS-CoV-2 инфекции.

Длительная активация системы гемостаза, как у пациентов 
с ОИМ, так и у здоровых добровольцев после СOVID-19, 
обусловлена преимущественно тромбоцитарным звеном 
гемостаза.

Центральная иллюстрация. Особенности гемостаза и протеомного состава плазмы крови у пациентов 
с острым инфарктом миокарда (ОИМ) и здоровых добровольцев после перенесенной инфекции SARS-CоV-2
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(по сравнению с группой контроль-контроль) чаще были 
мужского пола, чаще курили, имели артериальную гипер-
тензию и  сахарный диабет. Кроме того, пациенты груп-
пы ОИМ-постковид (по сравнению с группой контроль-
постковид) чаще имели дислипидемию в анамнезе.

Пациенты групп ОИМ-постковид (по  сравнению 
с  группой ОИМ-контроль) и  контроль-постковид 
(по  сравнению с  группой контроль-контроль) досто-
верно не  отличались, за  исключением дислипидемии, 
которая чаще встречалась среди пациентов постковид-
ных групп.

Важно отметить, что пациенты в группах ОИМ не от-
личались по  амбулаторной антиагрегантной терапии, 
а  здоровые добровольцы не  принимали антиагреганты. 
(Данные представлены в Приложении-онлайн табл. 1).

Лабораторные параметры
Пациенты групп ОИМ-постковид (по  сравнению 

с  группами контроль-постковид и  контроль-контроль) 
и ОИМ-контроль (по сравнению с группой контроль-кон-
троль) имели более высокий уровень гемоглобина, лейкоци-
тов, триглицеридов, креатинина, международного нормали-
зованного отношения (МНО), аланинаминотрансферазы 
(АЛТ), аспартатаминотрансферазы (АСТ), высокочувстви-
тельного С-реактивного белка (СРБ), глюкозы крови и бо-
лее низкие значения калия, холестерина (ХС) липопротеи-
нов высокой плотности (ЛВП), активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ). Кроме того, 
у пациентов группы ОИМ-контроль (по сравнению с груп-
пой контроль-контроль) были выше значения общего ХС, 
а в группе ОИМ-постковид (по сравнению с группами кон-
троль-постковид и  контроль-контроль) были выше значе-
ния ХС липопротеинов низкой плотности (ЛНП).

Значимых различий по  лабораторным параметрам 
между группами ОИМ-контроль и  ОИМ-постковид 
не  обнаружено. (Данные представлены в  Приложении-
онлайн табл. 2).

Ротационная тромбоэластометрия
Пациенты с  ОИМ (с  перенесенной SARS-CоV-2 

инфекцией и без  таковой) отличались от  пациентов 
группы контроль-контроль более интенсивным тром-
бообразованием. В  группе ОИМ-контроль по  сравне-
нию с группой контроль-контроль были больше разме-
ры сгустка на 15, 20, 25, 30-й минутах (A20, мм, 53 [48; 
59] vs 50 [46; 55], p=0,02 и др.) и максимальная плот-
ность сгустка (MCF, мм, 56  [52; 62] vs 54  [50; 58], 
p=0,01), меньше время свертывания (СТ, с, 694 [549; 
794] vs 773  [634; 926], p<0,01) и  процент максималь-
ного лизиса сгустка (ML, %, 22 [18; 26] vs 24 [21; 27], 
p=0,04). В  группе ОИМ-постковид по  сравнению 
с  группой контроль-контроль были больше размеры 

сгустка на 10, 20, 25-й минутах (A20, мм, 53 [48; 58] vs 
50 [46; 55], p=0,02 и др.), меньше время образования 
тромба и время свертывания (СТ, с, 711 [566; 842] vs 
773 [634; 926], p=0,02 и др.). Значимых различий меж-
ду группами ОИМ-постковид и  контроль-постковид 
не было.

При сравнении групп пациентов с ОИМ было выявле-
но, что группа ОИМ-постковид по сравнению с группой 
ОИМ-контроль отличалась меньшим процентом макси-
мального лизиса сгустка (ML, %, 22 [18; 26] vs 23 [21; 28], 
p=0,02).

При  сравнении контрольных групп было выявлено, 
что  группа контроль-постковид по  сравнению с  груп-
пой контроль-контроль отличалась меньшим временем 
образования тромба (CFT, c, 221 [171; 274] vs 279 [193; 
326], p=0,03) и большим размером сгустка на 10-й мину-
те (A10, мм, 42 [37; 48] vs 39 [34; 45], p=0,04). (Данные 
представлены в Приложении-онлайн табл. 3).

Тромбодинамика
Пациенты с ОИМ (с перенесенной SARS-CоV-2 ин-

фекцией и без  таковой) отличались от  пациентов груп-
пы контроль-контроль более интенсивным тромбооб-
разованием. В  группе ОИМ-контроль по  сравнению 
с  группой контроль-контроль были больше скорости 
роста сгустка (V, мкм / мин, 35  [30; 42] vs 33  [30; 36], 
p=0,04 и др.) и его плотность (D, отн. ед., 27 991 [24 950; 
31 590] vs 24 672  [22 241; 28 869], p<0,01). В  группе 
ОИМ-постковид по  сравнению с  группой контроль-
контроль были больше скорости роста сгустка (V, 
мкм / мин, 36 [31; 39] vs 33 [30; 36], p=0,04 и др.), раз-
мер сгустка (CS, мкм, 1387 [1245; 1455] vs 1266 [1187; 
1353], p=0,02) и ускоренное время лизиса сгустка (LTE, 
мин, 25 [17; 33] vs 32 [22; 59] p=0,02 и др.). В группе 
ОИМ-постковид по  сравнению с  группой контроль-
постковид были больше скорости роста сгустка (V, 
мкм / мин, 36 [31; 39] vs 30 [26; 33], p<0,01 и др.) и его 
размеры (CS, мкм, 1387 [1245; 1455] vs 1173 [1049; 
1257], p<0,01).

При  сравнении групп пациентов с  ОИМ, группа 
ОИМ-постковид по  сравнению с  группой ОИМ-кон-
троль отличалась меньшей плотностью сгустка (D, отн. 
ед., 25 700  [23 705; 28 760] vs 27 991  [24 950; 31 590], 
p<0,01) и  ускоренным временем лизиса сгустка (CLT, 
мин, 22 [16; 31] vs 30 [22; 40], p<0,01 и др.).

При  сравнении контрольных групп было выявлено, 
что группа контроль-постковид по сравнению с группой 
контроль-контроль отличалась более низкими значени-
ями скорости роста сгустка (V, мкм / мин, 30 [26; 33] vs 
33 [30; 36], p<0,01 и др.), меньшими размерами сгустка 
(CS, мкм, 1173 [1049; 1257] vs 1266 [1187; 1353], p=0,01) 
и более быстрым временем начала его лизиса (LOT, мин, 



62 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(9). DOI: 10.18087/cardio.2024.9.n2752

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
24 [21; 29] vs 41 [21; 64], p=0,02). (Данные представлены 
в Приложении онлайн табл. 3).

Импедансная агрегометрия
Сравнение агрегации тромбоцитов между пациента-

ми с ОИМ и здоровыми добровольцами не проводилось 
ввиду возможного влияния приема антиагрегантных пре-
паратов амбулаторно пациентами с ОИМ.

При  сравнении групп пациентов с  ОИМ, в  груп-
пе ОИМ-постковид были более высокие значения агре-
гации тромбоцитов, АДФ и  тромбином, по  сравнению 
с  группой ОИМ-контроль (AUС, ADP, 55  [43; 65] vs 
42 [31; 59], p <0,01 и др.).

При  сравнении контрольных групп, в  группе кон-
троль-постковид были более высокие значения агрега-
ции тромбоцитов, индуцированной арахидоновой кисло-
той и тромбином, по сравнению с группой контроль-кон-
троль (AUС, ASPI, 59 [48; 68] vs 48 [36; 63], p=0,04 и др.). 
(Данные представлены в Приложении–онлайн табл. 3).

Протеомный анализ
Были измерены концентрации для 81 белка, которые 

могут принимать участие в  гемостазе, регуляции воспа-
ления, поддержании структуры и функции эндотелия, ме-
таболизме липидов, процессах кальцификации, формиро-
вании внеклеточного матрикса, ангиогенезе, транспорте 
стероидных гормонов, а также компоненты системы ком-
племента (Перечень белков представлен в  Приложении 
онлайн табл. 4).

Данные группы белков были выделены, так как они на-
прямую вовлечены в развитие сердечно-сосудистых забо-
леваний. 

Группа ОИМ-контроль (по  сравнению с  груп-
пой контроль-контроль) и  группа ОИМ-постковид 
(по сравнению с обеими контрольными группами) от-
личались повышенным уровнем острофазных белков 
(липополисахарид-связывающий белок, СРБ, гапто-
глобин), компонентов системы комплемента (C5, C9, 
факторы B, I), прокоагулянтных белков (бета-цепь фи-
бриногена, фактор свертывания IX), белка с про- и ан-
тикоагулянтными свойствами (бета-2-гликопротеин 1) 
и белков, модифицирующих состояние эндотелия (фак-
тор пигментного эпителия (PEDF) и ангиогенин). Так-
же группа ОИМ-контроль по  сравнению с  группой 
контроль-контроль отличалась повышением острофаз-
ного белка богатого лейцином альфа-2-гликопротеина, 
компонентов системы комплемента (C3, ингибитор 
протеазы С1 плазмы), регулятора гемостаза и  систе-
мы комплемента  – витронектина, и  антикоагулянтно-
го белка – витамин К-зависимого белка S. Кроме того, 
пациенты группы ОИМ-постковид по сравнению с па-
циентами обеих контрольных групп отличались боль-

шими концентрациями белков, регулирующих воспа-
ление (аттрактин, фосфатидилинозитол-гликан-специ-
фическая фосфолипаза D), компонентов системы 
комплемента (C4, C6, субъединица A субкомпонента 
C1q, маннан-связывающая лектин-сериновая протеа-
за 2А) и белков с прокоагулянтными свойствами (фак-
тор свертывания XII, В-цепь фактора свертывания XIII, 
фибронектин). Напротив, уровни альфа-цепи C4b-
связывающего белка и  L-селектина были ниже в  груп-
пе ОИМ-постковид.

При  этом группа ОИМ-постковид при  сравнении 
с  группой ОИМ-контроль имела более низкий уровень 
острофазного липополисахарид-связывающего белка, 
ингибиторов системы комплемента (альфа-цепь C4b-
связывающего белка, ингибитор протеазы С1 плазмы), 
прокоагулянтного белка  – бета-цепь фибриногена, ан-
тикоагулянтного белка  – витамин К-зависимого белка S, 
а также PEDF.

Группа контроль-постковид по сравнению с группой 
контроль-контроль отличалась повышенным уровнем 
аполипопротеина A-IV, а  также повышенным уровнем 
белка внеклеточного матрикса – люмикана.

Основные результаты протеомного анализа представ-
лены на рисунке 1. Показаны белки, участвующие в регу-
ляции гемостаза, воспаления, ангиогенеза, и  компонен-
ты системы комплемента, отличающиеся минимум в  од-
ном из  сравнений: ОИМ-постковид vs ОИМ-контроль, 
ОИМ-контроль vs контроль-контроль, ОИМ-постко-
вид vs контроль-контроль, ОИМ-постковид vs контроль-
постковид (Полные данные представлены в Приложении 
онлайн табл. 5).

Нами также выполнена кластеризация параметров 
тромбодинамики и  ротационной тромбоэластометрии, 
коагулограммы и белков, вовлеченных в воспаление и ге-
мостаз, компонентов системы комплемента и белков, вли-
яющих на состояние эндотелия (рис. 2 А, Б, В, Г).

В  группе контроль-контроль мы выявили, что  кла-
стер 1 состоит в основном из компонентов системы ком-
племента и острофазных белков. Близко расположенные 
кластеры 4 и 6 в группе контроль-постковид и кластеры 
1 и 5 в группе ОИМ-контроль содержат схожий с класте-
ром 1 в группе контроль-контроль перечень белков.

Эти кластеры соотносятся с кластерами 1 и 2 в группе 
ОИМ-постковид, наиболее далекими друг от друга. Бел-
ки, схожие в перечисленных кластерах соответствующих 
групп, включают в  себя острофазные белки, компонен-
ты системы комплемента и прокоагулянтные белки. Кро-
ме того, указанные кластеры в  группе ОИМ-постковид 
включают в себя также параметры гемостаза, чего не на-
блюдается при кластеризации групп контроля.

При  этом параметры, отражающие активность фи-
бринолиза, кластеризуются в общие с воспалительными 



63ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(9). DOI: 10.18087/cardio.2024.9.n2752

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

* – p<0,05; **– p<0,01; ***– <0,001; ns – не значимо.
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Рисунок 1. Диаграммы размаха для белков плазмы крови, концентрация которых значимо отличается  
минимум в одном из следующих сравнений: ОИМ-постковид vs ОИМ-контроль, ОИМ-контроль vs  
контроль-контроль, ОИМ-постковид vs контроль-контроль, ОИМ-постковид vs контроль-постковид
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и прокоагулянтными белками группы лишь в группе кон-
троль-контроль, а в остальных группах данные показате-
ли формируют сепарированные кластеры.

По сравнению с кластерами 1 и 5 группы ОИМ-кон-
троль, кластеры 1 и 2 группы ОИМ-постковид отличают-
ся сниженным содержанием некоторых компонентов си-
стемы комплемента. При этом в группе ОИМ-постковид 
компоненты системы комплемента формируют отдель-
ный кластер 3 с  лектином, белками классического пути 
и конечной стадии активации системы комплемента.

Параметры гемостаза и  эндогенного лизиса при  кла-
стеризации в  группах с  ОИМ распределяются схожим 
с контрольными группами образом: в группе ОИМ-кон-
троль скорости роста сгустка и  временные параметры 
лизиса располагаются в пересекающихся кластерах 6 и 7, 
а  в  группе ОИМ-постковид данные показатели входят 
в сепарированные кластеры 6–8.

Белки, повышенный уровень которых зафиксирован 
одновременно в  группе ОИМ-контроль (по  сравнению 

с контрольной) и ОИМ-постковид (по сравнению с обе-
ими контрольными), формируют три отдельных класте-
ра в группе ОИМ-контроль, и 85 % из них включено в кла-
стеры 1 и  5. В  группе ОИМ-постковид данные белки 
включены в 4 отдельных кластера, преимущественно рас-
пределяются между кластерами 1 и  2 и  формируют кла-
стер 3. Белки, уровень которых повышен только в группе 
ОИМ-контроль по  сравнению с  группой контроль-кон-
троль, формируют кластеры 1 и  5. Белки, повышенные 
только в группе ОИМ-постковид, распределены в основ-
ном между кластерами 3, 4 и 5.

Обсуждение
Известно, что коронавирусная инфекция часто сопро-

вождается развитием сердечно-сосудистых осложнений, 
среди которых лидирующую по  частоте позицию зани-
мают венозные тромбозы и  тромбоэмболии [1, 2]. Кро-
ме того, по данным литературы, перенесенная инфекция 
SARS-CoV-2 ассоциирована с  увеличением числа ОИМ 

Кластеризация параметров тромбодинамики и ротационной тромбоэластометрии, коагулограммы и белков, вовлеченных в воспа-
ление и гемостаз, компонентов системы комплемента и белков, влияющих на состояние эндотелия, в соответствующих группах.

Рисунок 2А. Кластеризация параметров в группе пациентов ОИМ-контроль
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среди населения [3, 4]. Точные механизмы, обуслов-
ливающие повышенную тромботическую активность 
в  данной группе пациентов, еще не  выяснены, в  связи 
с чем их изучение стало целью нашей работы.

Задачей первого этапа анализа было выявить измене-
ния протеома плазмы крови и системы гемостаза, обуслов-
ленные непосредственно развитием ОИМ. Для этого был 
проведен сравнительный анализ пациентов группы ОИМ-
контроль со здоровыми добровольцами. Было обнаружено, 
что развитие ОИМ ассоциировано с повышением уровня 
ряда белков, участвующих в  процессах воспаления (бел-
ки острой фазы и  системы комплемента), гемостаза (как 
с  про-, так и с  антикоагулянтными свойствами) и  регуля-
ции функционального состояния эндотелия (PEDF, ан-
гиогенин), а также у пациентов с ОИМ были более высо-
кие значения скорости роста, размера и плотности тромба 
при измерении методами тромбоэластометрии и тромбо-
динамики. Ранее в литературе уже было описано наличие 
гиперкоагуляции при  ОИМ, а  также то, что  повышение 

концентрации некоторых прокоагулянтных белков (фи-
бриноген, фактор свертывания IX) ассоции ровано с  вы-
соким риском развития ОИМ [15]. При этом нами было 
выявлено, что для пациентов с ОИМ характерно наличие 
положительной корреляции острофазовых белков с  пара-
метрами гемостаза и протромбогенными белками, что ука-
зывает на  наличие прямой функциональной взаимосвя-
зи между процессами воспаления и свертывания у данных 
пациентов. Подобные взаимодействия между тромбооб-
разованием и  воспалением, в  частности, работой систе-
мы комплемента, ранее уже были описаны [16]. Известно, 
что как система комплемента, так и гемостаз активируют-
ся посредством каскада протеолитических реакций и име-
ют ряд общих регуляторных белков, что обусловливает ши-
рокий диапазон возможных взаимодействий между ними 
[17]. Например, в  различных стадиях каскада тромбооб-
разования может принимать участие система комплемен-
та [18], которая, в свою очередь, может быть активирована 
факторами плазменного звена гемостаза [17]. Кроме того, 

Кластеризация параметров тромбодинамики и ротационной тромбоэластометрии, коагулограммы и белков, вовлеченных в воспа-
ление и гемостаз, компонентов системы комплемента и белков, влияющих на состояние эндотелия, в соответствующих группах.

Рисунок 2 Б. Кластеризация параметров в группе пациентов ОИМ-постковид



66 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(9). DOI: 10.18087/cardio.2024.9.n2752

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§

нами было показано, что для пациентов с ОИМ и здоровых 
добровольцев без  инфекции SARS-CoV-2 в  анамнезе, ха-
рактерна положительная корреляция параметров фибри-
нолиза с  компонентами системы комплемента и  острофа-
зовым белком гаптоглобином. Ранее в литературе взаимос-
вязь данных систем уже была описана. Например, известно, 
что  плазмин активирует C3- и  C5-компоненты системы 
комплемента. При этом существуют данные, что плазмин 
способен отрицательно влиять на активацию системы ком-
племента, участвуя в  расщеплении ее факторов [19]. Си-
стема комплемента, в свою очередь, регулирует активность 
фибринолиза посредством нескольких механизмов. Ман-
нан-связывающая лектин-сериновая протеаза 2А повыша-
ет активность фибринолиза, а некоторые другие факторы 
системы комплемента ассоциированы с  ростом скорости 
лизиса сгустка [20]. Другие воспалительные медиаторы 
также вовлечены в регуляцию фибринолиза [21].

Как было указано выше, пациенты с ОИМ имели бо-
лее высокий уровень проангиогенного белка ангиогени-

на и антиангиогенного белка PEDF по сравнению со здо-
ровыми добровольцами. Ангиогенин является одним 
из белков острой фазы [22], и его повышение может быть 
обусловлено гипоксией ткани при ОИМ [23]. PEDF об-
ладает противовоспалительной и  антитромботической 
активностью [24, 25], а  также разнонаправленно регу-
лирует проницаемость сосудистой стенки. Существу-
ют данные, демонстрирующие его участие как в поддер-
жании стабильности плотных контактов эндотелия после 
ОИМ [26], так и в  повышении проницаемости эндоте-
лиального слоя на лабораторной модели (HUVEC) [27]. 
Известно, что при  ОИМ PEDF обладает кардиопротек-
тивным эффектом [28].

Задачей второго этапа анализа было определить вли-
яние перенесенной SARS-CoV-2 инфекции на  протеом-
ный состав плазмы и функциональное состояние гемоста-
за у пациентов с ОИМ и здоровых добровольцев, для чего 
нами был проведен сравнительный анализ между группа-
ми ОИМ-постковид и  ОИМ-контроль и  группами кон-

Кластеризация параметров тромбодинамики и ротационной тромбоэластометрии, коагулограммы и белков, вовлеченных в воспа-
ление и гемостаз, компонентов системы комплемента и белков, влияющих на состояние эндотелия, в соответствующих группах.

Рисунок 2 В. Кластеризация параметров в группе пациентов контроль-контроль
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троль-постковид и  контроль-контроль. При  сравнении 
групп пациентов с  ОИМ были выявлены значимые раз-
личия в  уровне воспалительных маркеров: пациенты 
группы ОИМ-постковид отличались меньшим уровнем 
острофазного липополисахарид-связывающего белка 
и  ингибиторов системы комплемента (альфа-цепь C4b-
связывающего белка, ингибитор протеазы С1 плазмы). 
Подобные различия могут быть обусловлены наличием 
ранее описанного в литературе остаточного хроническо-
го воспаления после COVID-19 [29]. Можно предполо-
жить, что в  связи с  сохраняющимся воспалением после 
SARS-CoV-2 инфекции, факторы иммунного ответа ис-
тощаются, и при  наступлении острого сердечно-сосуди-
стого события иммунная система не  способна функцио-
нировать с той же степенью активности, что у пациентов 
без  SARS-CoV-2 инфекции в  анамнезе. В  группе ОИМ-
постковид по  сравнению с  группой ОИМ-контроль бы-
ло также обнаружено более низкое содержание бета-цепи 
фибриногена, что  соответствовало меньшей плотности 

сгустка, измеренной методом тромбодинамики. Уровни 
антикоагулянтного витамин К-зависимого белка S и  ин-
гибитора его активности, альфа-цепи C4b-связывающего 
белка, были также ниже в  группе ОИМ-постковид, что, 
предположительно, может быть обусловлено возник-
новением отрицательной обратной связи или  снижени-
ем активности воспалительного ответа. В  пользу данно-
го вывода свидетельствует наличие положительной кор-
реляции между витамин К-зависимым белком S и белками 
свертывания и воспаления, в особенности, системы ком-
племента. Кроме того, в  группе ОИМ-постковид отсут-
ствовали корреляции острофазовых белков с  параметра-
ми гемостаза и протромбогенными белками, которые мы 
наблюдали у  пациентов с  ОИМ без  SARS-CoV-2 инфек-
ции в  анамнезе. Это может говорить о  нарушенных вза-
имосвязях между процессами воспаления и свертывания 
у пациентов с ОИМ после СOVID-19.

Как  было описано выше, у  пациентов с  ОИМ отмеча-
ется повышенный уровень в  крови кардиопротективно-

Кластеризация параметров тромбодинамики и ротационной тромбоэластометрии, коагулограммы и белков, вовлеченных в воспа-
ление и гемостаз, компонентов системы комплемента и белков, влияющих на состояние эндотелия, в соответствующих группах.

Рисунок 2 Г. Кластеризация параметров в группе пациентов контроль–постковид 



68 ISSN 0022-9040. Кардиология. 2024;64(9). DOI: 10.18087/cardio.2024.9.n2752

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ§
го белка PEDF. Интересным фактом оказалось, что у  па-
циентов с ОИМ после СOVID-19 уровень этого белка су-
щественно ниже, чем у пациентов с ОИМ, не перенесших 
СOVID-19. С одной стороны, изменения в концентрации 
PEDF могут быть следствием возникшего ранее нарушения 
активации иммунной системы и системы гемостаза и могут 
выполнять функцию маркера данного нарушения. С другой 
стороны, снижение уровня PEDF может повышать актив-
ность системы гемостаза, что связано с недостатком его ан-
титромботической, противовоспалительной и  эндотелий-
защитной функций. Таким образом, кардиопротективный 
эффект PEDF может быть менее выраженным у пациентов 
с ОИМ после СOVID-19, обусловливая более тяжелое те-
чение ОИМ у данной группы пациентов.

Кроме того, в  группе ОИМ-постковид по  сравнению 
с  группой ОИМ-контроль были быстрее лизис тромба 
и меньше его плотность при измерении методом тромбо-
динамики на бедной тромбоцитами плазме крови. Однако 
при измерении параметров гемостаза методом тромбоэла-
стометрии на  цельной крови подобных отличий не  было. 
При  этом, при  измерении агрегации тромбоцитов, ин-
дуцированной АДФ и тромбином, она была выше в груп-
пе ОИМ-постковид по  сравнению с  группой ОИМ-кон-
троль, что может говорить о повышенной активации имен-
но тромбоцитарного звена гемостаза у данной группы.

Подобные изменения в системе гемостаза были также 
выявлены при сравнении между собой контрольных групп. 
В  группе контроль-постковид по  сравнению с  группой 
контроль-контроль были больше размеры и  скорость об-
разования тромба при измерении методом тромбоэласто-
метрии на цельной крови, в то время как при измерении 
методом тромбодинамики на бедной тромбоцитами плаз-
ме отмечались меньшие размеры тромба, более низкие 
скорости его образования и более высокие скорости лизи-
са. При измерении агрегации тромбоцитов, индуцирован-
ной арахидоновой кислотой и тромбином, она была боль-
ше у  пациентов группы контроль-постковид, что  гово-
рит о большей функциональной активности тромбоцитов 
в  данной группе по  сравнению с  группой контроль-кон-

троль и  объясняет полученные различия при  измерении 
параметров тромбообразования различными методами 
в  зависимости от  наличия тромбоцитов в  плазме крови. 
Учитывая схожие данные по  функционированию систе-
мы гемостаза при сравнении между собой как  пациентов 
с ОИМ, так и  здоровых добровольцев, можно предполо-
жить, что данная особенность обусловлена именно недав-
но перенесенной инфекцией SARS-CoV-2.

Ограничения исследования
Концентрации белков протемного состава плазмы, из-

меренные методом LC–MS / MS с MRM, только косвенно 
говорят об уровне их активности. Диагноз перенесенной 
SARS-CoV-2 инфекции устанавливался ретроспективно 
на основании данных о количестве anti-N IgG в крови, что 
не позволяет точно установить давность заболевания.

Заключение
Для  пациентов с  острым инфарктом миокарда, пере-

болевших недавно СOVID-19, характерна менее выра-
женная активация иммунного ответа по сравнению с па-
циентами с  инфарктом миокарда, не  болевшими недав-
но СOVID-19, что  может быть обусловлено длительно 
сохраняющимся хроническим воспалением и  истощени-
ем компонентов системы иммуноактивации после SARS-
CoV-2 инфекции. Длительная активация системы гемо-
стаза как у пациентов с инфарктом миокарда, так и у здо-
ровых добровольцев после СOVID-19, обусловлена 
преимущественно тромбоцитарным звеном гемостаза.
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