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РеЗюМе COVID-19 является заболеванием, приводящим помимо дыхательной недостаточности к тром-
бозам и кровотечениям вследствие нарушений в системе гемостаза. Экстракорпоральная мем-
бранная оксигенация (ЭКМО), требующаяся при снижении газообменной функции легких, вносит 
свой вклад в изменения показателей свертывания крови, что ведет к увеличению риска ослож-
нений геморрагического характера и тромбозов. В статье представлен клинический случай тя-
желого течения COVID-19, потребовавший проведения ЭКМО. В ходе лечения был использован 
Антитромбин-III, что позволило избежать жизнеугрожающих осложнений и успешно завершить 
процедуру.
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ПЦР — полимеразная цепная реакция
ЭКМО — экстракорпоральная мембранная оксигенация
ЭхоКГ — эхокардиография
ELWI — индекс внесосудистой воды легких
Ig — иммуноглобулины
GEF — глобальная фракция изгнания 
PICCO — сердечный выброс, определяемый по форме 

пульсовой волны
PCCI — индекс непрерывного сердечного выброса
SVV — вариабельность ударного объема
SVRI — индекс системного сосудистого сопротивления

Новая коронавирусная инфекция (SARS-CoV-2) 
заставила нас во многом пересмотреть взгляды на 
лечение острого респираторного дистресс-синдрома 
(ОРДС). Одной из характерных особенностей течения 
SARS-CoV-2 является высокий риск тромбообразо-
вания, что в значительной мере усложнило исполь-
зование методов экстракорпоральной поддержки, в 
частности — экстракорпоральной мембранной оксиге-
нации (ЭКМО) [1] — методики, которая у критических 
пациентов не имеет альтернативы [2]. К сожалению, 
при использовании ЭКМО у данных пациентов леталь-
ность превысила 50% [3, 4], и в том числе причинами, 
способствующими неблагоприятному исходу, явля-

лись тромбозы и кровотечения [5, 6]. Этиологически 
тромбозы в данных условиях могут быть тесно связа-
ны с развитием мультисистемного воспалительного 
синдрома у пациентов с COVID-19 [7]. 

Пациентам, находящимся в реанимационных отде-
лениях с тяжелыми случаями COVID-19, достаточно 
часто требуются экстракорпоральные методы лечения, 
такие как ЭКМО и заместительная почечная терапия 
(ЗПТ) для возмещения частично или полностью утра-
ченных органных функций [8—10]. Применение ЭКМО 
и ЗПТ, однако, приводит к избыточной стимуляции 
систем коагуляции из-за контакта крови с разнооб-
разными нефизиологичными поверхностями и, как 
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следствие, тромбозам участков сосудистого русла или 
компонентов экстракорпоральных контуров [11], что 
может привести к прекращению работы данных вспо-
могательных систем. В связи с этим требуется адекват-
ная антикоагулянтная терапия во время таких проце-
дур, как правило, нефракционированным гепарином 
[12, 13]. Более того, повышенная склонность к тромбо-
образованию в сочетании с избыточным системным 
воспалительным ответом, наблюдаемая у пациентов 
с COVID-19, с учетом вышеизложенного, приводит к 
выводу о необходимости более интенсивной антикоа-
гулянтной терапии [14, 15]. 

Мониторинг адекватности гепаринизации является 
ключевым элементом для сохранения шаткого баланса 
между кровотечением и тромбозом. Активированное 
частичное тромбопластиновое время (АЧТВ) отражает 
состояние внутреннего пути свертывания и берется в 
расчет чаще всего [16, 17]. Также подлежат измерению 
такие параметры, как активированное время сверты-
вания и активность Антитромбина-III (АТ-III) [17]. 

В случае необходимости использования более 
35 000 МЕ нефракционированного гепарина в течение 
24 часов для достижения целевого уровня АЧТВ можно 
предположить развитие гепарин-резистентности, 
обусловленной дефицитом АТ-III [18]. АТ-III-независи-
мые формы гепарин-резистентности (так называемые 
«очевидные» или «псевдо»-формы) могут быть вызва-
ны также высокими концентрациями VIII фактора 
свертывания, фибриногена или тромбоцитов [19–21]

Контроль активности АТ-III во время продолжаю-
щейся инфузии гепарина при ЭКМО до сих пор остается 
предметом дебатов. Оптимальная концентрация цир-
кулирующего АТ-III остается неизвестной. Несмотря 
на это, использование рекомбинатного антитромбина 
или антитромбинового концентрата во время ЭКМО 
становится все более частым явлением [22, 23].

Целью клинического наблюдения является опи-
сание опыта использования АТ-III при длительной 
процедуре ЭКМО у пациента с SARS-CoV-2-ассоцииро-
ванной пневмонией и сопутствующей бактериальной 
инфекцией.

Больной 46 лет был переведен в НИИ СП им. Н.В. Скли-
фосовского из другого стационара 16.01.2021 на 25-е 
сутки от начала заболевания с диагнозом направления: 
«Коронавирусная инфекция, вызванная вирусом COVID-
19, внебольничная полисегментарная пневмония, острая 
дыхательная недостаточность гипоксического типа». В 
анамнезе резекция верхней доли левого легкого.

При поступлении в стационар состояние пациента 
расценено как крайне тяжелое, обусловленное тяжелой 
дыхательной недостаточностью на фоне прогрессирующей 
пневмонии, не поддающейся компенсации проводимой 
искусственной вентиляцией легких (ИВЛ) в режиме A/C 
(IPPV) с управляемым объемом, фракцией кислорода во 
вдыхаемой газовой смеси (FiO2), равной 100%, положи-
тельным давлением в конце выдоха (ПДКВ) 10 см вод.ст., 
низким насыщением крови кислородом — SpO2 составля-
ло 88%, интоксикацией и развивающейся полиорганной 
недостаточностью. 

В день поступления выполнена компьютерная томогра-
фия (КТ), по заключению которой выявлены КТ-признаки 
инфильтративно-воспалительных изменений обоих легких 
тяжелой степени тяжести (КТ-3, правое легкое — 50–75%, 
левое легкое — 25–50%), двустороннего гидроторакса и 
невыраженной внутригрудной лимфаденопатии.

Проведена санационная трахеобронхоскопия, выявлен 
эрозивный слизисто-гнойный трахеобронхит с геморраги-
ческим компонентом.

Одновременно выполнено исследование на антитела к 
SARS-CoV-2: содержание IgM было 01,78, а IgG — 387,91 и 
исследование полимеразной цепной реакции (ПЦР): обна-
ружена рибонуклеиновая кислота (РНК) SARS-CoV-2.

По результатам ультразвукового исследования: эхо-
кардиографических (ЭхоКГ) признаков тромбоза на визу-
ализируемых венах нижних конечностей не выявлено, 
обнаружены эхо-признаки окклюзионного тромбоза под-
кожных вен обеих верхних конечностей.

В период с 17.01.2021 по 23.01.2021 состояние больного 
характеризовалось как крайне тяжелое, без существенной 
динамики. В соответствии с результатами лабораторных 
исследований проводилась коррекция антибактериальной 
терапии. Медикаментозная седация была прекращена, 
больной находился в ясном сознании.

24.01.2021 отмечена отрицательная динамика, заклю-
чающаяся в нарастании дыхательного ацидоза и значитель-
ном снижении SpO2. Уровень сознания — поверхностное 
оглушение. Декомпенсация дыхательной недостаточности 
явилась показанием для осуществления вено-венозной (В-
В) периферической ЭКМО (в соответствии с временными 
методическими рекомендациями Министерства здравоох-
ранения РФ «Профилактика, диагностика и лечение новой 
коронавирусной инфекции (COVID-19)» от 26.10.2020: сни-
жение индекса РаО2/FiO2 ниже 80 мм рт.ст. и (или) гипер-
капния с рН менее 7,2, несмотря на протективную ИВЛ в 
прон-позиции в течение 10–12 часов, при показателях 
PaO2 45 мм рт.ст., PaCO2 115 мм рт.ст., FiO2 100%, pH 7,15 
ПДКВ 10 мм рт.ст., дыхательного объема (ДО) 300 мл и 
SpO2 75%).

Выполнена канюляция через бедренную вену справа 
и яремную вену справа канюлями 24 Fr и 18 Fr соответс-
твенно. На момент начала процедуры ЭКМО установлены 
следующие параметры поддержки — 4 л/мин объемной 
скорости потока крови и 7 л/мин потока 100% кислорода 
в оксигенатор. Лабораторные показатели газового состава 
артериальной крови определили на уровне: рO2 64 мм 
рт.ст., рaCO2 37 мм рт.ст., SpO2 — 95% при фракции рецир-
куляции ЭКМО менее 15%.

Установлен PICCO-мониторинг — PCCI 4,5, SVV 8%, 
ELWI 14, SVRI 1500, GEF 28%. Гемодинамика стабильна, без 
вазотропной поддержки. Сознание ясное. Проводилась 
ЗПТ, респираторная поддержка, В-В ЭКМО, динамичес-
кий мониторинг с симптоматической терапией, процеду-
ры профилактики тромбоэмболических и инфекционных 
осложнений, а также антибактериальная терапия.

В период с 26.01.2021 по 30.01.2021 состояние паци-
ента сохранялось стабильным.

31.01.2021 наблюдалась потребность в прогрессивном 
увеличении FiO2 на аппарате ИВЛ, при этом в ходе плано-
вого профилактического осмотра контура ЭКМО зарегис-
трировали нарушение функции мембраны оксигенатора 
в связи с его тромбозом, после чего произведена замена 
сета.

С 01.02.2021 состояние больного оценивалось как 
крайне тяжелое, стабильное. Степень респираторной под-
держки прогрессивно снижалась в соответствии с возмож-
ностями пациента, проводилась антикоагулянтная терапия 
гепарином натрия, антибактериальная и симптоматическая 
терапия, постепенная активизация пациента. 

08.02.2021 отмечалась необходимость в увеличении 
гепаринизации, сопровождающаяся повышением объема 
геморрагического компонента в отделяемом из дыхатель-

Russian Sklifosovsky Journal of Emergency Medical Care. 2021;10(4):642–648. https://doi.org/10.23934/2223-9022-2021-10-4-642-648



НОВОЕ О COVID-19

644

Рисунок. Динамика маркера воспалительного ответа во 
время экстракорпоральной мембранной оксигенации 
(ЭКМО)
Figure. Dynamics of an inflammatory response marker during 
extracorporeal membrane oxygenation (ECMO)
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ных путей при санации. По результатам лабораторных 
данных уровень активности АТ-III составил 67%. При 
проведении расчета по формуле: Необходимая доза (ME) 
АТ-III = масса тела (кг) × (целевой уровень — исходный 
уровень активности [%]) × 0,5. АТ-III был назначен в объеме 
1000 МЕ.

В период с 09.02.2021. по 13.02.2021 сохранялась тен-
денция к увеличению объема самостоятельного дыхания 
при снижении параметров респираторной поддержки как 
на ИВЛ, так и на ЭКМО. 14.02.2021 были начаты трениров-
ки с кратковременным отключением подачи газа в окси-
генатор, которые пациент переносил преимущественно 
без клинически выраженных изменений, до 22.02.2021, 
наблюдался рост PaCO2 вплоть до 85 мм рт.ст., не сказы-
вающийся на клинической картине. Активно проводилась 
активизация в пределах кровати, сеансы лечебной физ-
культуры.

22.02.2021 после успешного предварительного отклю-
чения подачи газа в оксигенатор более чем на 24 часа 
было принято решение о прекращении ЭКМО (таблица).

Пациент был успешно отлучен от ЭКМО-поддержки на 
30-е сутки процедуры. За время наблюдения была отме-
чена взаимосвязь эпизодов коагуляционных нарушений и 
снижения в крови уровня АТ-III, осложнений которых уда-
лось избежать своевременным восполнением его недо-
статка (рисунок).

ОБСУжДеНие

В данном случае следует отметить, что выражен-
ность клинических проявлений коагулопатических 
нарушений сохранялась явной на протяжении всего 
периода применения ЭКМО, в частности, хорошо визу-
ализируемые у постели больного эпизоды кровотече-
ния из дыхательных путей при имевшем место эро-
зивном гнойно-геморрагическом трахеобронхите, а 
также хорошо прослеживающаяся динамика тромбоза 
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ПВ, сек 9–13 12 13 12 12 14 13 18 14 13 18

Фибриноген, г/л 2,0–3,93 3,21 1,98 1,88 2,44 2,16 2,65 1,23 1,45 1,89 1,50 1,45 1,49 1,42 1,99 1,55

АТ-III,% 75–125 67 74 68 65 82

Гепарин, МЕ/час – 1600 900 1500 1500 1500 1050 900 1400 1750 1000 1500 900 1000 900 900

Примечания: АЧТВ — активированное частичное тромбопластиновое время; МНО — международное нормализованное отношение; ПВ — протромбиновое время; 
АТ-III — Антитромбин-III
Notes: АЧТВ — activated partial thromboplastin time; МНО — international normalized ratio; ПВ — prothrombin time; AT-III — antithrombin-III
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экстракорпорального контура, выражавшаяся в сниже-
нии функции оксигенатора. Предшествующий исполь-
зованию АТ-III тромбоз экстракорпорального конту-
ра при отсутствии явных предикторов, поддержание 
достаточно высокой объемной скорости кровотока 
по контуру, имеющееся гепариновое покрытие при 
сравнительно недавней постановке ЭКМО и сложнос-
ти в нахождении сбалансированной дозировки гепа-
рина натрия в связи с активными коагуляционными 
нарушениями, связанными с выраженным систем-
ным воспалительным ответом при SARS-COV-2, пос-
лужили поводом для поиска дополнительного метода 
контроля за свертывающей системой крови с целью 
предупреждения критических нарушений. Обращает 
на себя внимание тот факт, что уже на 8-е сутки 
произошел тромбоз контура, предполагавший его 
немедленную замену, тогда как предыдущая рутинная 
практика применения В-В ЭКМО позволяла исполь-
зовать оксигенатор в течение значительно большего 
срока [24]. Установка высоких значений параметров 
вспомогательной перфузии на момент начала ЭКМО 
была обусловлена необходимостью коррекции клини-
чески значимого дыхательного ацидоза [25], так как 
использование контуров экстракорпорального кро-
вообращения, как правило, ведет к снижению уровня 
белков плазмы крови, отвечающих за коагуляцию, 
таких как АТ-III, фибриноген и фактор Виллебранда 
[26]. С учетом того, что новая коронавирусная болезнь 
ассоциирована с повышенным риском тромбообразо-
вания [27] и требует антикоагулянтной терапии даже 
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без использования вышеупомянутых контуров, вопрос 
поддержания коагуляционного баланса стоит особен-
но остро. Эффективность гепарина натрия напрямую 
зависит от уровня антитромбина, а гипервоспали-
тельный системный ответ ведет к его снижению, в 
силу чего антикоагулянтная терапия может утратить 
свойства при развитии гепарин-резистентности [28]. 
Согласно механизму действия АТ-III, его примене-
ние приводит к снижению потребности в избыточной 
гепаринизации, что в нашем случае соответствовало 
ожидаемому эффекту и позволило избежать значимых 
геморрагических осложнений при безопасном, с точки 
зрения риска тромбообразования, объеме антикоагу-
лянтной терапии.

ВыВОДы

1. Успешное отлучение от экстракорпоральной 
мембранной оксигенации  пациента с критическим 
течением COVID-19 является крайне сложной задачей 
и требует использования всех современных техноло-
гий современной реаниматологии. 

2. Контроль и коррекция состояния гемостаза явля-
ются одной из важных задач при продолжительном 
проведении экстракорпоральной мембранной окси-
генации.

3. Применение Антитромбина-III (как результат 
снижения его уровня в крови) позволяет обеспечить 
оптимальные условия для длительной работы системы  
экстракорпоральной мембранной оксигенации.
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Antithrombin-III for New Coronavirus Infection (COVID-19) Under Conditions of 
Extracorporeal Membrane Oxygenation (Clinical Observation)
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SuMMARy COVID-19 is a disease that, in addition to respiratory failure, leads to thrombosis and bleeding due to coagulation disorders. Extracorporeal membrane 
oxygenation (ECMO), required in cases of a deterioration of gas exchange function of the lungs, contributes to changes in blood coagulation indicators, which leads 
to an increased risk of hemorrhagic complications and thrombosis. In the article, a clinical case of a severe course of COVID-19 is reported, which required ECMO. 
During the treatment, antithrombin-III was used, which allowed avoiding life-threatening complications and successfully completing the procedure.
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