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Резюме: Было продемонстрировано, что аномальная функция коагуляции участвует в прогресси-
ровании COVID-19. Однако связь между уровнем D-димера и тяжестью COVID-19 не ясна. Исследо-
вание было направлено на изучение связи между уровнями D-димера и тяжестью COVID-19 на ос-
нове литературного обзора. Мы провели поиск в базах данных PubMed, Embase, Cochrane Library и 
Scopus до октября 2021 года. Изменения в уровнях D-димера и тенденции после антикоагуляции 
являются высокопрогнозирующими факторами внутрибольничной смертности и могут помочь в 
распределении ресурсов и будущих исследованиях новых методов лечения тяжелой формы COVID-19.
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ВВЕДЕНИЕ
Вспышка и распространение коронавирусной болез-
ни 2019 г. (COVID-19), вызванной тяжелым острым ре-
спираторным синдромом, SARS-CoV-2, вызвали панде-
мию во всем мире [1]. По состоянию на 7 октября 2021 г. 
Всемирная организация здравоохранения (ВОЗ) зареги-
стрировала около 219 миллионов случаев, в том числе 
около 4,6 миллиона смертей во всем мире. Таким обра-
зом, определение независимых предикторов смертно-
сти от COVID-19 по-прежнему актуально и необходимо 
для снижения неблагоприятных исходов.
D-димер, продукт распада фибриногена, состоит из 
двух ковалентно связанных D-доменов фибрина, ко-

торые отражают высокую коагуляцию и усиление вто-
ричной фибринолитической активности in vivo. Преды-
дущие исследования показали, что D-димер был свя-
зан с тяжестью COVID-19 [6-8]. Гипервоспаление и вы-
званное гипоксией повреждение, вызванное инфекци-
ей SARS-CoV-2, может вызывать дисфункцию эндоте-
лиальных клеток и стимулировать тромбоз и повыше-
ние уровня D-димера. Повышенный уровень D-димера 
мог вызвать образование микротромба легких, тромбоз 
глубоких вен и диссеминированную внутрисосудистую 
коагулопатию, которые были связаны с плохим прогно-
зом. В настоящее время все больше исследований по-
казывают, что D-димер можно использовать в качестве 
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предиктора смертности от COVID-19. Кроме того, мно-
гочисленные мета-анализы выделили прогностическое 
значение D-димер в COVID-19 смертности. Фактиче-
ски, аномальное повышение уровня D-димера было бо-
лее важным для отражения гемодинамических измене-
ний в клинике [9]. Кроме того, эти мета-анализы осно-
вывались в основном на исследованиях с использова-
нием одномерного анализа, и было неясно, играют ли 
D-димеры независимую роль в прогнозировании смерт-
ности от COVID-19 при поступлении. Другая проблема 
заключается в том, что еще предстоит определить пре-
дел D-димера для клинического использования. Исхо-
дя из вышесказанного, необходим всесторонний ана-
лиз всех опубликованных исследований, чтобы прояс-
нить клиническое значение D-димера плазмы в смерт-
ности от COVID-19 [10].

ЦЕЛЬ
Исходя из актуальности статьи основной целью явля-
ется провести литературный обзор по исследованиям 
взаимосвязи между высоким уровнем D-димера у паци-
ентов с COVID-19 и смертностью.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
Был проведен обзор литературы, по ключевым словам, 
на двух языках (русский и английский) в международ-
ных научных базах, таких как Pubmed, Web of Science, 
Scopus и Cyberleninka. 

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Было продемонстрировано, что аномальная функция 
коагуляции, включая повышенный уровень D-димера, 
участвует в прогрессировании COVID-19. В своем ис-
следовании китайские ученые проанализировали связь 
между повышенным уровнем D-димера и тяжестью за-
болевания COVID-19 на основе данных когортного ис-
следования и мета-анализа. В ретроспективном когорт-
ном исследовании уровень D-димера был заметно по-
вышен у пациентов с тяжелым COVID-19, а мета-ана-
лиз дополнительно подтвердил, что вероятность тяже-
лого COVID-19 была связана с D-димером более 0,5 
мкг / мл [11].
Анализы D-димера обычно используются в клиниче-
ской практике для исключения диагноза тромбоза глу-
боких вен или тромбоэмболии легочной артерии, а по-
вышенный уровень D-димера указывает на повышен-
ный риск аномального свертывания крови. Было обна-
ружено, что повышенные уровни D-димера связаны с 
более высокой смертностью от внебольничной пневмо-
нии. У пациентов с тяжелой внебольничной пневмони-
ей уровень D-димера был значительно выше, а уровень 
D-димера в пределах нормы указывал на низкий риск 
осложнений. Повышенная активность урокиназы могла 
вызвать гиперфибринолиз за счет увеличения расще-
пления плазминогена на активный плазмин и, наконец, 
привести к диффузному альвеолярному повреждению 
и острому повреждению легких на мышиной модели за-

болевания SARS-CoV. В когортном исследовании уро-
вень параметров функции свертывания, включая про-
тромбиновое время, фибриноген, продукты распада фи-
брина (огена) и D-димер, был обнаружен повышенным 
у пациентов с тяжелой формой COVID-19. Предположи-
тельно, тяжесть COVID-19 также может быть связана с 
дисфункцией свертывания крови [11-14].
Недавние исследования, документирующие лабора-
торные изменения у пациентов с подтвержденным 
COVID-19, отметили, что повышенный уровень D-димера 
может быть связан с прогрессированием COVID-19. Со-
общалось о значительном повышении уровня D-димера 
у пациентов с COVID-19, госпитализированных в отде-
лениях реанимации и интенсивной терапии. Клиниче-
ское внимание к риску венозной тромбоэмболии сле-
дует особенно уделять тем пациентам с тяжелой фор-
мой COVID-19, которые часто были прикованы к посте-
ли и имели аномальную функцию свертывания крови 
[15-17]. Быстрое ухудшение наблюдалось в случаях со 
значительным увеличением D-димера во время прогрес-
сирования заболевания. В связи с этим следует рас-
смотреть возможность возникновения тромбоэмболии 
легочной артерии после отслойки тромбоза глубоких 
вен и немедленно насторожиться, особенно если у па-
циентов наблюдаются такие клинические проявления, 
как быстрое падение артериального давления, внезап-
ное ухудшение оксигенации и респираторный дистресс.
Помимо тромбоза и тромбоэмболии легочной артерии, 
D-димер может быть проявлением тяжелой вирусной 
инфекции. Вирусная инфекция может перерасти в сеп-
сис и вызвать дисфункцию свертывания крови, что бы-
ло обычным явлением при серьезном прогрессировании 
заболевания. Более того, повышение уровня D-димера 
может быть косвенным проявлением воспалительной ре-
акции, поскольку воспалительные цитокины могут вызы-
вать дисбаланс коагуляции и фибринолиза в альвеолах, 
что может активировать систему фибринолиза, а затем 
повышать уровень D-димера. А D-димер более 1 мкг / 
мл оказался фактором риска плохого прогноза для паци-
ентов с COVID-19. Аномальные уровни D-димера также 
были связаны со смертностью у пациентов с COVID-19, 
и лечение низкомолекулярным гепарином может быть 
полезным для пациентов с COVID-19 с заметно повы-
шенным D-димером (т.е. более 3 мкг / мл) для  сниже-
ния смертности [18].

ОБСУЖДЕНИЕ
Исследование показало, что уровень D-димера у па-
циентов с тяжелой формой COVID-19 был выше, чем 
в легких случаях. Таким образом, доказательства того, 
что пациенты с повышенным уровнем D-димера могут 
иметь более высокий риск тяжелой инфекции, послужи-
ли своевременным напоминанием врачам о том, что па-
циенты с COVID-19 с более высоким уровнем D-димера 
должны привлекать больше внимание в раннее время.
В следующем ретроспективном исследовании 1835 
взрослых пациентов, принимавших терапевтические Ф
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дозы антикоагулянтов для тромбопрофилактики во вре-
мя госпитализации по поводу тяжелого заболевания 
COVID-19, авторы обнаружили высокую и независимую 
прогностическую силу постантикоагулянтных уровней 
D-димера для внутрибольничной смертности [19]. Уче-
ные также определили индивидуальные для пациен-
та траектории значений D-димеров после антикоагу-
лянтной терапии, которые продемонстрировали значи-
тельные различия в показателях смертности и оказали 
наибольшее влияние на прогнозирование модели сре-
ди всех рассматриваемых клинических характеристик. 
Следовательно, повышенный уровень D-димера явля-
ется одним из наиболее постоянных маркеров неблаго-
приятных исходов у пациентов с COVID-19. Несколько 
ретроспективных исследований госпитализированных 
пациентов в Ухане, Китай, продемонстрировали повы-
шенные уровни D-димера при поступлении с различны-
ми оптимальными пороговыми значениями для прогно-
зирования внутрибольничной смертности [20,21]. Од-
нако D-димер на момент госпитализации не был зна-
чимым предиктором смертности в исследуемой госпи-
тализированной когорте пациентов с COVID-19 с тяже-
лым заболеванием, получавших терапевтические дозы 
антикоагулянтов для тромбопрофилактики. Вместо это-
го авторы обнаружили, что постантикоагулянтные уров-
ни D-димера в высокой степени позволяют прогнозиро-
вать внутрибольничную смертность в этой группе, при 
этом у пациентов в группе с высоким повышением ве-
роятность умереть во время госпитализации в 6,58 раз 
выше, чем у пациентов в группе с низким снижением. 
Интересно, что пациенты в группе с низким увеличени-
ем постантикоагулянтного D-димера имели более вы-
сокий риск смерти, чем пациенты в группе с высоким 
снижением, что позволяет предположить, что тенден-
ция D-димера после антикоагуляции более важна, чем 
3-дневное среднее. С ограниченными специфическими 
исходными характеристиками пациентов, связанными с 
тенденциями постантикоагулянтного D-димера,
D-димер обычно измеряется во время госпитализации 

тяжелобольных пациентов с COVID-19. Однако нет еди-
ного мнения о том, как интерпретировать изменения 
уровней D-димера в этом контексте [22]. Было обнару-
жено, что способность D-димера прогнозировать вну-
трибольничную смертность не зависела от уровня фи-
бриногена, что указывает на то, что гиперкоагуляция 
является результатом более специфичного для COVID 
процесса, чем ДВС-синдром. После приема терапевти-
ческих доз антикоагуляции можно ожидать, что повы-
шенные уровни D-димера уменьшатся или нормализу-
ются, отражая прекращение образования новых сгуст-
ков. Однако устойчиво повышенные или повышающие-
ся уровни D-димера после антикоагуляции у пациентов 
с COVID-19 могут указывать на продолжающийся риск 
тромботических событий в крупных сосудах [23]. В ис-
следовании 608 пациентов, завершивших антикоагу-
лянтную терапию по поводу ВТЭ, у пациентов с посто-
янно повышенным уровнем D-димера вероятность ре-
цидива ВТЭ была в 2,27 раза выше, чем у пациентов с 
нормализацией D-димера [24-28]. Кроме того, недавние 
данные аутопсии пациентов с COVID-19 продемонстри-
ровали тяжелое повреждение эндотелия, связанное с 
внутриклеточным вирусом, приводящее к широко рас-
пространенной микроангиопатии и микротромбам легоч-
ных капилляров, по сравнению с подобранными вскры-
тиями пациентов с гриппом A (H1N1) [29,30]. Следова-
тельно, уровни и тенденции D-димера, по-видимому, 
отражают ангиоцентрическую прогрессию, связанную 
с плохими результатами.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
D-димер был идентифицирован как независимый пре-
диктор смертности от COVID-19. Ряд значений, включая 
0,5 мкг / мл, 1 мкг / мл и 2 мкг / мл, может быть опреде-
лен как предел D-димера для клинического использо-
вания. Измерение и мониторинг D-димера могут помочь 
клиницистам принять немедленные медицинские меры 
и предсказать прогноз COVID-19.
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