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Цель исследования: сравнить изменения маркеров состояния систем гемостаза и фибринолиза в процессе лечения у впер-
вые выявленных больных туберкулезом легких (ТБ), перенесших COVID-19, и не болевших COVID-19.

Материалы и методы. Проведено ретроспективное исследование 50 больных с впервые выявленным туберкулезом лег-
ких, среди них 25 больных с впервые выявленным туберкулезом легких, перенесших COVID-19 (группа ТБ/COVID-19), 
и 25 больных с впервые выявленным туберкулезом легких, не болевших COVID-19 (группа ТБ). Оценку состояния систем 
гемостаза и фибринолиза проводили в четырех контрольных точках: при поступлении на стационарное лечение и через 1, 
2, 3 месяца лечения туберкулеза. Для оценки взаимосвязи выявленных изменений с системным воспалением дополнитель-
но оценивали показатель С-реактивного белка (СРБ). 

Результаты. Установлено, что впервые выявленный туберкулез легких в обеих группах сопровождался развитием ги-
перкоагуляционного сдвига в системе гемостаза. В процессе лечения туберкулеза в обеих группах частота встречаемости 
больных с гиперкоагуляционным сдвигом снижалась. При этом в группе ТБ/COVID-19 гиперкоагуляционный сдвиг ни-
велировался значимо медленнее по сравнению с группой ТБ. На всем протяжении наблюдения воспалительные реакции 
в группе ТБ/COVID-19 сохранялись. 

Заключение. У больных с впервые выявленным туберкулезом легких, перенесших COVID-19 до начала и в процессе ле-
чения туберкулеза, сохранялся гиперкоагуляционный сдвиг. Это обстоятельство требует проведения у них мониторинга 
систем гемостаза и фибринолиза и при необходимости медикаментозной коррекции. 
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The objective: to compare changes in markers of hemostasis and fibrinolysis during the course of treatment in new patients with 
pulmonary tuberculosis (TB), who suffered from COVID-19 and no COVID-19.

Subjects and Methods. 50 new patients with pulmonary tuberculosis were enrolled in a retrospective study, of them 25 new 
pulmonary tuberculosis patients had a history COVID-19 (TB/COVID-19 Group) and 25 new pulmonary tuberculosis patients had 
no COVID-19 (TB Group). The state of hemostasis and fibrinolysis was assessed at four checkpoints: at admission to hospital for 
treatment and after 1, 2, 3 months of tuberculosis treatment. To assess the relationship between the detected changes and systemic 
inflammation, C-reactive protein (CRP) was additionally tested. 

Results. It was found that new pulmonary tuberculosis in both groups was associated with hypercoagulative shift in the hemostasis 
system. The incidence of patients with hypercoagulable shift decreased during the course of tuberculosis treatment in both groups. 
At the same time, the hypercoagulable shift leveled off significantly slower in TB/COVID-19 Group versus TB Group. Inflammatory 
response persisted in TB/COVID-19 Group throughout the follow-up. 
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Conclusion. A hypercoagulability shift persisted in new pulmonary tuberculosis patients who had suffered from COVID-19 before 
and during tuberculosis treatment. This factor requires monitoring of hemostasis and fibrinolysis systems in such patients and, if 
necessary, pharmacological therapy should be used. 
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Введение

В настоящее время, несмотря на то, что заболева-
емость и смертность от COVID-19 резко снизились, 
бремя его отрицательных эффектов остается и вы-
зывает беспокойство, особенно после перенесенной 
COVID-19 средней и тяжелой степени выраженно-
сти. Известно, что при COVID-19 тяжелой степе-
ни наблюдаются структурные и функциональные 
нарушения многих органов и систем, включая сер-
дечно-сосудистую [6]. Исследование, анализиро-
вавшее метаболический профиль сыворотки крови 
75 пациентов, перенесших COVID-19 легкой или 
умеренной степени тяжести, через 2 месяца после 
выписки показало, что у всех пациентов были вы-
сокие концентрации D-димера, а у 73% был повы-
шен уровень СРБ [5]. В исследовании Engelen M.M., 
et al. (2021 г.) показано, при обследовании 146 па-
циентов, перенесших инфекцию COVID-19, через 6 
недель после выписки из стационара в 32% случаев 
уровень D-димера сохранялся повышенным [4]. Ис-
следование, в котором изучались коагулогические 
параметры 52 пациентов, перенесших COVID-19, 
через 4 месяца после выписки показало наличие 
устойчивых протромботических изменений, о чем 
свидетельствовали повышенная способность гене-
рировать тромбин и сниженный фибринолитиче-
ский потенциал плазмы [10]. В ретроспективном 
исследовании 150 пациентов Townsend L., et al. 
(2021 г.) сообщили о повышении уровня D-димера 
у 25,3% выздоравливающих пациентов в среднем 
через 80,0 дней после COVID-19 [9].

В настоящее время в литературе имеются единич-
ные исследования, посвященные изучению клини-
ко-лабораторных особенностей туберкулеза легких 
после перенесенной инфекции COVID-19 [2, 7, 8]. 
Было установлено, что у больных с впервые выяв-
ленным туберкулезом легких после перенесенной 
COVID-19 средней и тяжелой степени через 3-6 
месяцев чаще развивается экссудативный тип вос-
паления (инфильтративный и диссеминированный 
туберкулез легких), характеризующийся распро-
страненностью процесса в легких более двух долей, 
формированием мелких полостей распада (до 2 см) 

и бактериовыделением [2]. Исследования лабора-
торных показателей демонстрируют, что у больных 
этой категории чаще выявляется гиперкоагуляци-
онный сдвиг с развитием внутрисосудистого свер-
тывания крови [1].

Цель исследования

Изучить изменения маркеров состояния систем 
гемостаза и фибринолиза в процессе лечения впер-
вые выявленного туберкулеза у пациентов, перенес-
ших COVID-19.

Материалы и методы

Проведено ретроспективное исследование 50 
больных с впервые выявленным туберкулезом 
легких, находившихся на стационарном лечении 
ФГБНУ «ЦНИИТ» в 2022 г. Пациенты были рас-
пределены в две группы. В группу ТБ/COVID-19 
включены 25 больных, перенесших COVID-19, 
в группу ТБ вошло 25 больных, не болевших 
COVID-19. В группе ТБ/COVID-19 у всех было 
лабораторное подтверждение COVID-19 при сред-
нем или тяжелом его течении, согласно временным 
методическим рекомендациям МЗ РФ «Профилак-
тика, диагностика и лечение новой коронавирус-
ной инфекции», версия 15 [3]. В исследование не 
включались пациенты, имеющие следующие забо-
левания и состояния: ВИЧ-инфекция; хронические 
заболевания в стадии декомпенсации; сахарный 
диабет; злокачественные новообразования; алко-
голизм; наркомания; беременность.

Для выполнения исследования больные были 
отобраны в группы по типу случай – контроль, что-
бы по полу, возрасту, клинико-рентгенологическим 
и лабораторным характеристикам туберкулезно-
го процесса статистически значимых различий не 
было. Доля лиц мужского пола в обеих группах со-
ставила 60,0%, женского – 40,0%. Возраст больных 
колебался от 20 до 70 лет, медиана (Me) – 32 года. 
Частота встречаемости больных с распространен-
ностью туберкулезного процесса менее 2-х долей 
в обеих группах составила 68,0%, более 2-х долей – 
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32,0%. Распад в легочной ткани наблюдался у 52,0% 
больных в группе ТБ/COVID-19 и 68,0% – в груп-
пе ТБ. Частота больных с бактериовыделением 
в группе ТБ/COVID-19 составила 60,0%, в груп-
пе ТБ – 52,0%. Частота случаев с сохраненной 
лекарственной чувствительностью МБТ в  груп-
пе ТБ/COVID-19 составила 52,0%, в группе ТБ – 
68,0%; с множественной и широкой лекарственной 
устойчивостью (МЛУ/ШЛУ) МБТ – 20,0% и 16,0% 
соответственно.

Давность перенесенной COVID-19 средней 
и тяжелой степени выраженности (срок с момен-
та выздоровления от COVID-19 до поступления 
в клинику по поводу туберкулеза легких) у больных 
в группах варьировалась от 3 до 6 месяцев.

Всем больным в условиях стационара прово-
дилось детальное клинико-рентгенологическое, 
лабораторное и инструментальное обследование. 
Оценку плазменной системы гемостаза проводи-
ли по показателям активированного частичного 
тромбопластинового времени (АЧТВ), тромбино-
вого времени (ТВ), протромбинового времени (ПВ) 
и концентрации фибриногена (Ф). Антисвертыва-
ющую систему оценивали по активности антитром-
бина III (AТIII), фибринолитическую систему – по 
концентрации D-димера. Для оценки взаимосвязи 
выявленных изменений с системным воспалением 
оценивали показатель С-реактивного белка (СРБ). 
Исследования показателей проводили в четырех 
контрольных временных точках: при поступлении 
на стационарное лечение туберкулеза (до начала 
противотуберкулезной химиотерапии (ХТ)), затем 
через 1, 2 и 3 месяца – ХТ. Референсные значения 
лабораторных показателей установлены при обсле-
довании 47 здоровых добровольцев.

Все исследования проводились в соответствии 
с требованиями биомедицинской этики, согласно 
Женевской конвенции о правах человека (1997 г.) 
и Хельсинской декларации Всемирной медицин-
ской ассоциации (2000 г.). Проведение данного 
исследования одобрено локальным этическим ко-
митетом. У всех пациентов было получено пись-
менное добровольное информированное согласие 
на участие в исследовании.

База данных пациентов была создана при помощи 
программ Microsoft Excel пакета Microsoft Office 
и SPSS Statistics, версия 27. Для описания каче-
ственных данных использовали частоту (в %), для 
оценки значимости различий показателей в группах 
использовали критерий χ2 Пирсона. Значимыми 
считали различия при p<0,05.

Результаты исследования

Анализ показателей систем гемостаза и фибри-
нолиза мы проводили раздельно: сначала изучали 
маркеры системы свертывания крови (АЧТВ и Ф), 
далее системы антисвертывания (АТIII) и системы 
фибринолиза (D-димер). Частота встречаемости 

у пациентов укорочения показателя АЧТВ, которое 
свидетельствовало о наличии гиперкоагуляционно-
го сдвига, в группах ТБ/COVID-19 и ТБ до начала 
противотуберкулезной химиотерапии и в процессе 
ХТ, представлена на рис. 1.

^ различия статистически значимы с исходным значением  
в группе

* различия статистически значимы между показателями  
в группе 

^ differences from the baseline value are statistically significant  
in the group

* differences between the rates within the group are statistically 
significant 

Рис. 1. Частота встречаемости укорочения 
показателя АЧТВ в группах до начала ХТ  
и в процессе ХТ

Fig. 1. Incidence of APTT reduction in the groups before the 
chemotherapy start and during it

Как видно на рис. 1, укорочение показателя АЧТВ 
было зафиксировано: до начала лечения в группе 
ТБ/COVID-19 у 36,0%, а в группе ТБ – у 44,0% па-
циентов (p>0,05); через 1 месяц ХТ в обеих груп-
пах частота встречаемости несколько снизилась 
и в группе ТБ/COVID-19 составила 24,0%, а в груп-
пе ТБ – 32,0% (p>0,05); через 2 месяца ХТ в груп-
пе ТБ/COVID-19 число пациентов с укорочением 
АЧТВ не изменилось – 24,0%, в группе ТБ умень-
шилось до 16%. К этому сроку в группе ТБ число 
пациентов с укорочением АЧТВ статистически 
значимо уменьшилось по сравнению с исходным 
(16,0% и 44,0%, χ2=18,67; p<0,00002); через 3 месяца 
ХТ частота укороченных значений АЧТВ в груп-
пе ТБ/COVID-19 не изменилась – 24,0%, в группе 
ТБ снизилась до 4,0%, разница с исходным значе-
нием стала статистически значимой (4,0% и 44,0%, 
χ2=43,86; p<0,00001).

Сравнительный анализ между группами показал, 
что к 3 месяцам ХТ частота укорочения АЧТВ в груп-
пе ТБ/COVID-19 встречалась статистически значи-
мо чаще по сравнению с группой ТБ (24,0% и 4,0%, 
χ2=16,61; p<0,00005). Частота встречаемости во вре-
менных точках повышенного уровня фибриногена, 
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Как показано на рис. 2, частота повышенного 
уровня фибриногена была следующей: до начала ле-
чения в группе ТБ/COVID составила 48,0%, в груп-
пе ТБ – 44,0% (p>0,05); через 1 месяц ХТ значимо 
снизилась частота больных с повышенным уров-
нем Ф, в группе ТБ/COVID – до 20,0% (χ2=17,47; 
p<0,00002), в группе ТБ – до 8,0% (χ2=16,61; 
p<0,00005). Сравнительный анализ показал, что на 
этом этапе лечения частота встречаемости больных 
с повышенным содержанием Ф была значимо выше 
в группе ТБ/COVID-19 по сравнению с группой 
ТБ (20,0% и 8,0% соответственно, χ2=5,98; p<0,023); 
через 2 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 число 
больных с повышенным уровнем Ф незначитель-
но выросло и составило 24,0% и по-прежнему 
было ниже по сравнению с исходными данными 
(χ2=12,5; p<0,0006). В группе ТБ число больных 
с  повышенным уровнем Ф составило 4,0%, что 
также значимо ниже по сравнению с исходными 
данными (χ2=43,86; p<0,00001); через 2 месяца ХТ 
этот показатель в группе ТБ/COVID-19 был зна-
чимо выше, чем в группе ТБ (24,0% и 4,0% соот-
ветственно, χ2=16,61; p<0,00005); через 3 месяца 
ХТ в группе ТБ/COVID-19 повышенные значения 
Ф встречалось в 16,0% случаев, что было статисти-
чески значимо меньше по сравнению с исходными 
данными (χ2=23,53; p<0,00001). В группе ТБ число 
таких больных оставалось на прежнем (2 месяца) 
уровне (4,0%, χ2=43,86; p<0,00001).

Частота встречаемости повышенного уровня 
АТIII, который свидетельствует о компенсаторной 
активации системы антисвертывания, до и в про-
цессе ХТ в группах представлена на рис. 3.

который свидетельствовал о нарушении у пациента 
баланса в системе свертывания крови в сторону уси-
ления свертывания, представлена на рис. 2.

^ различия статистически значимы с исходным значением  
в группе

* различия статистически значимы между показателями  
в группе 

^ differences from the baseline value are statistically significant  
in the group 

* differences between the rates within the group are statistically 
significant 

Рис. 2. Частота встречаемости повышенного уровня 
фибриногена в группах на этапах лечения 

Fig. 2. Incidence of elevated fibrinogen levels in the groups at treatment 
stages 

Как видно на рис. 3, до начала ХТ частота боль-
ных с повышенным значением АТIII в обеих груп-
пах составляла 28,0%; через 1 месяц ХТ в группе 
ТБ/COVID-19 число таких пациентов снизилось 
до 24,0% (p>0,05), а в группе ТБ – до 16,0% (χ2=4,2; 
p <0,05); через 2 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 
показатель оставался на прежнем уровне – 24,0%, 
а в группе ТБ снизился в 2 раза по сравнению с пре-
дыдущим периодом (8,0% и 28,0% соответствен-
но, χ2=13,55; p=0,0003). Сравнительный анализ 
показал, что к этому сроку частота встречаемости 
больных с повышенным значением АТIII в группе 
ТБ/COVID-19 была значимо выше по сравнению 
с группой ТБ (24,0% и 8,0% соответственно, χ2=9,52; 
p=0,003); через 3 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 
число больных с повышенным значением АТIII не-
значительно снизилось по сравнению с предыдущи-
ми сроками и составило 20,0% (p>0,05), в группе 
ТБ показатель продолжал снижаться и достиг ста-
тистически значимого уровня – 4,0% по сравнению 
с исходным показателем (χ2=21,43; p=0,00003). При 
сопоставлении групп на этом сроке было выявлено, 
что частота встречаемости больных с повышенным 
значением АТIII в группе ТБ/COVID-19 была ста-
тистически значимо выше по сравнению с  груп-
пой ТБ (20,0% и 4,0% соответственно, χ2=12,12; 
p=0,0007). 

^ различия статистически значимы с исходным значением  
в группе

* различия статистически значимы между показателями  
в группе 

^ differences from the baseline value are statistically significant  
in the group

* differences between the rates within the group are statistically 
significant 

Рис. 3. Частота встречаемости повышенного уровня 
АТIII в группах на этапах ХТ 

Fig. 3. Incidence of elevated ATIII levels in the groups at the stages  
of chemotherapy 
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Частота встречаемости повышенного уровня 
D-димера в группах больных до начала и в процессе 
ХТ представлена на рис. 4. 

сравнению с группой ТБ (28,0% и 4,0% соответ-
ственно, χ2=21,43; p=0,00001). 

Анализ частоты встречаемости повышенно-
го уровня СРБ у обследованных групп больных 
(рис. 5) показал, что до начала лечения повышение 
уровня СРБ чаще встречалось в группе ТБ/COVID 
по сравнению с группой ТБ (84,0% и 60,0%; χ2=8,21; 
p=0,006). Через 1 месяц ХТ в обеих группах частота 
больных с повышенным значением СРБ значимо 
снизилась по сравнению с исходными данными. 
В  группе ТБ/COVID этот показатель составил 
68,0% (χ2=7,02; p=0,01), в группе ТБ – 48,0% (χ2=2,9; 
p=0,09). 

Как видно на рис. 4, до начала лечения частота 
встречаемости повышенного уровня D-димера 
наблюдалась в группе ТБ-COVID-19 и составила 
60,0% пациентов, в группе ТБ – 56,0% (p>0,05); 
через 1 месяц ХТ в обеих группах этот показатель 
значимо снизился по сравнению с исходным и со-
ставил 36,0% (ТБ/COVID – χ2=11,54; p=0,001; 
ТБ – χ2=8,05; p=0,006); через 2 месяца ХТ в груп-
пе ТБ/COVID показатель снизился до 32,0%, что 
статистически значимо по сравнению с исход-
ным данными (60,0% и 32,0% соответственно, 
χ2=15,78; p=0,0001). В группе ТБ этот показатель 
резко снизился до 4,0%, что было статистически 
значимо по сравнению с предыдущими срока-
ми (56,0% и 4,0%; χ2=64,38; p=0,00001 и 36,0% 
и 4,0%; χ2=32,0; p=0,00001). Сравнительный 
анализ показал, что к этому сроку частота боль-
ных с повышенным значением D-димера в груп-
пе ТБ/COVID-19 была статистически значимо 
выше по сравнению с группой ТБ (32,0% и 4,0% 
соответственно, χ2=26,56; p=0,00001); через 3 
месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 количество 
больных с повышенным значением D-димера не-
сколько снизилось и составило 28,0%, что было 
значимо ниже по сравнению с исходным показа-
телем (28,0% и 60,0% соответственно, χ2=20,78; 
p=0,00008). В группе ТБ число таких пациентов 
не изменилось и составило 4,0%. Было установ-
лено, что на этом сроке частота встречаемости 
больных с повышенным значением D-димера 
в группе ТБ/COVID-19 была значимо выше по 

^ различия с исходным статистически значимы

* различия между группами статистически значимы

^ difference from baseline is statistically significant
* difference between the groups is statistically significant

Рис. 4. Частота встречаемости повышенного уровня 
D-димера в группах на этапах ХТ 

Fig. 4. Incidence of elevated D-dimer levels in the groups at the stages 
of chemotherapy 

^ различия с исходным статистически значимы

* различия между группами статистически значимы

^ differences from baseline is statistically significant
* difference between the groups is statistically significant

Рис. 5. Частота встречаемости повышенного уровня 
СРБ в группах во время ХТ 

Fig. 5. Incidence of elevated CRP levels in the groups during 
chemotherapy 

Сравнительный анализ показал, что на сроке 
1 месяц ХТ число больных с высокими значени-
ями СРБ в группе ТБ/COVID-19 было значимо 
выше по сравнению с группой ТБ (68,0% и 48,0% 
соответственно, χ2=8,21; p=0,06); через 2 месяца 
ХТ в группе ТБ/COVID-19 число таких больных 
составило 76,0%, а в группе ТБ этот показатель сни-
зился и составил 20,0%, что было значимо ниже по 
сравнению с исходным значением (20,0% и 60,0% 
соответственно; χ2=33,33; p=0,00001). Сравнитель-
ный анализ показал, что к этому сроку частота 
больных с повышенным значением СРБ в группе 
ТБ/COVID-19 была значимо выше, чем в группе ТБ 
(76,0% и 20,0% соответственно, χ2=62,82; p=0,00001). 
Через 3 месяца ХТ в группе ТБ/COVID-19 показа-
тель несколько снизился и был значимо ниже по 
сравнению с исходным показателем (48,0% и 84,0% 
соответственно, χ2=28,88; p=0,00001). В группе ТБ 
число таких пациентов снизилось и составило 12,0%. 
Сравнительный анализ показал, что к этому сроку 
частота встречаемости больных с повышенными 
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значениями СРБ в группе ТБ/COVID была зна-
чимо выше, чем в группе ТБ (48,0% и 12,0% соот-
ветственно, χ2=30,86; p=0,00001). 

Заключение

На основании анализа изменений показателей 
систем свертывания, антисвертывания и фибри-
нолиза до начала и в динамике ХТ (в течение 3 
месяцев) было установлено, что впервые выявлен-
ный туберкулез легких как у больных перенесших, 
так и не болевших COVID-19, сопровождается 
развитием гиперкоагуляционных изменений. В 
процессе лечения в обеих группах частота встреча-
емости больных с гиперкоагуляционным сдвигом 
снижается. Вместе с тем сравнительный анализ 

показал, что в группе больных ТБ/COVID-19 
гиперкоагуляционный сдвиг нивелируется мед-
леннее по сравнению с группой ТБ. Отчасти эта 
ситуация была тесно связана с сохранением на 
всем протяжении наблюдения воспалительных 
реакций, вызванных туберкулезом. Полученные 
данные свидетельствуют, что у больных с впервые 
выявленным туберкулезом после перенесенной 
инфекции COVID-19 до начала и в процессе ХТ 
сохраняется гиперкоагуляционный сдвиг, возмож-
но, это наличие латентно протекающего внутрисо-
судистого свертывания крови. Это обстоятельство 
требует мониторинга за состоянием систем гемо-
стаза и фибринолиза у этой категории пациентов 
и при необходимости – оказания медикаментоз-
ного воздействия. 
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