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Abstract
Influenza remains the most significant acute respiratory 

viral infection due to its high incidence rate, potential for se-
vere disease progression, and complications. Chronic cardio-
vascular diseases, which are associated with endothelial dys-
function, represent risk factors for severe influenza outcomes 
and poor prognosis. Given the important role of hemostatic 
disorders in the development of cardiovascular pathology 
during severe infectious diseases, studying hemostasis in in-
fluenza appears highly relevant.

Research Objective:  To evaluate hemostatic parameters 
in adult patients with complicated and uncomplicated influ-
enza.

Materials and Methods. We analyzed medical records of 
64 influenza patients aged 19 to 90 years hospitalized at the 
Professor A.F. Agafonov Republican Clinical Infectious Dis-
eases Hospital (GAUZ “RKIB”) between December 1, 2023, 
and March 1, 2024. The median patient age was 65 years. 
Influenza A was diagnosed in 61 patients (95%), predomi-
nantly caused by A/H1N1 (50 cases) and A/H3N2 (11 cases). 
Three patients (5%) had influenza B. Pneumonia, confirmed 
by chest CT, complicated influenza in 32 patients (50%). 
Chronic cardiovascular diseases were present in 45 patients 
(70%). Hemostasis was assessed through platelet count, D-
dimer level, prothrombin time (PT), prothrombin index (PTI), 
INR, and aPTT.

Results. The acute phase of influenza was associated with 
elevated D-dimer levels, which were significantly higher than 
in the control group (p=0.000). The median D-dimer in in-
fluenza patients was 4.9 times higher than controls. Patients 
with pre-existing cardiovascular disease had 2.5-fold higher 
D-dimer levels compared to those without (p=0.02). Influen-
za patients with pneumonia showed 3.8-fold higher median 
D-dimer levels versus those without pneumonia (p=0.0009). 
Non-survivors had 2.8-fold higher admission D-dimer levels 
than survivors (p=0.003). A D-dimer level >3000 ng/mL in 
influenza-associated pneumonia correlated with high mor-
tality risk (p<0.05).

Conclusion. Patients with influenza complicated by pneu-
monia exhibit elevated D-dimer levels, creating a prothrom-
botic state that predisposes to thrombotic complications.

Резюме
Грипп – наиболее актуальная острая респиратор-

ная вирусная инфекция, что обусловливается высокой 
заболеваемостью, развитием тяжелых форм заболева-
ния и осложнений. Хронические сердечно-сосудистые 
заболевания сопровождаются дисфункцией эндотелия 
и являются факторами риска развития тяжелых форм 
гриппа и неблагоприятного прогноза. Учитывая значи-
мую роль нарушений в системе гемостаза в развитии 
сердечно-сосудистой патологии при тяжелых формах 
инфекционных заболеваний, представляется актуаль-
ным изучение состояния гемостаза при гриппе.

Цель: оценка состояния гемостаза у взрослых па-
циентов с осложненными и неосложненными формами 
гриппа.

Материалы и методы: проведен анализ историй 
болезни 64 пациентов с гриппом в возрасте от 19 до 
90 лет, находившихся на стационарном лечении в Рес
публиканской клинической инфекционной больнице 
им. профессора А.Ф. Агафонова в период с 1.12.2023 
по 1.03.2024. Медиана возраста пациентов состави-
ла 65 лет. У 61 пациента (95%) был диагностирован 
грипп А, в большинстве случаев (50 человек) обусловлен-
ный вирусом гриппа А/H1N1, в 11 – вирусом гриппа А/
H3N2. У 3 пациентов (5%) был диагностирован грипп В. 
У 32 больных (50%) грипп осложнился пневмонией, диа-
гноз которой был установлен по результатам прове-
денной компъютерной томографии органов грудной 
клетки. Хронические сердечно-сосудистые заболевания 
регистрировались у 45 пациентов (70%). Оценка систе-
мы гемостаза проводилась по количеству в крови тром-
боцитов, уровню Д-димера, значениям протромбиново-
го времени, протромбинового индекса, МНО и АЧТВ.

Результаты: было установлено, что острый пери-
од гриппа сопровождается повышением в крови уровня 
Д-димера, значения которого статистически значимо 
отличались от показателя группы контроля. Медиана 
Д-димера у пациентов с гриппом была в 4,9 раза выше, 
чем в контрольной группе (р=0,000). Уровень Д-димера 
у пациентов, имевших в анамнезе сердечно-сосудистые 
заболевания, был в 2,5 раза выше по сравнению с боль-
ными без указанной патологии (р=0,02). У больных грип-
пом, осложненной пневмонией, медиана Д-димера была 
в 3,8 раза выше по сравнению с пациентами без пнев-
монии (р=0,0009). Среди умерших пациентов медиана 
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Д-димера при госпитализации была в 2,8 раза выше по 
сравнению с выжившими (р=0,003). Уровень Д-димера 
выше 3000 нг/мл у пациентов с гриппом, осложненным 
пневмонией, ассоциировался с высоким риском леталь-
ного исхода (р<0,05).

Заключение: у пациентов с гриппом, осложненным 
пневмонией, отмечается повышение в крови уровня 
Д-димера, что создает условия для развития тромбо-
тических осложнений.

Ключевые слова: грипп, пневмония, гемостаз, 
Д-димер.

Введение

Среди острых респираторных вирусных ин-
фекций наибольшую актуальность представляет 
грипп, что обусловливается высокой заболевае-
мостью, развитием тяжелых форм заболевания 
и осложнений [1, 2]. Хорошо известно, что вирус 
гриппа может индуцировать поражение не толь-
ко клеток эпителия респираторного тракта, но 
и клеток эндотелия сосудов, кардиомицоцитов 
[3]. Тропность вирусов гриппа к эндотелиальным 
клеткам и кардиомиоцитам обусловливает риск 
развития сердечно-сосудистых осложнений [3–
6]. Известно, что сезонные подъемы заболеваемо-
сти гриппом сопровождаются увеличением часто-
ты возникновения инфаркта миокарда, инсульта 
[7], а также других сердечно-сосудистых осложне-
ний – миокардита, нарушений ритма сердца, обо-
стрений хронической сердечной недостаточности 
[8, 9]. В период пандемии гриппа А 2009/2010 гг. ос-
ложнения со стороны сердечно-сосудистой систе-
мы регистрировались у 4,9% госпитализированных 
пациентов с гриппом и у 46% больных, находив-
шихся в отделениях реанимации и интенсивной 
терапии [10]. Значимая роль в развитии сердечно-
сосудистых событий при гриппе отводится нару-
шениям в системе гемостаза, развитию которых 
способствуют активация тромбоцитов, чрезмер-
ный воспалительный ответ и эндотелиальная дис-
функция [11]. С другой стороны, хронические сер-
дечно-сосудистые заболевания и сахарный диабет 
также сопровождаются дисфункцией эндотелия 
и являются факторами риска развития тяжелых 
форм гриппа [12]. Традиционно вирус-индуциро-
ванное повреждение эндотелиальных клеток при 
гриппе ассоциируется с развитием тромбоцитопе-
нии и геморрагического синдрома, проявляющего-
ся в виде носовых кровотечений, геморрагической 
сыпи на коже и слизистых оболочках и синдромом 
диссеминированного внутрисосудистого сверты-
вания (ДВС) [3, 11]. В то же время развивающая-
ся при тяжелых и осложненных формах гриппа 
гипервоспалительная реакция, а также активация 
тромбоцитов и эндотелиальная дисфункция могут 
стать причиной увеличения прокоагулянтного по-

тенциала крови и тромбообразования [11]. В ис-
следовании, проведенном Stals M.A.M. et al., было 
показано, что частота формирования тромбов при 
гриппе составляет 11% [13]. Учитывая значимую 
роль эндотелиальной дисфункции и нарушений 
в системе гемостаза в развитии сердечно-сосуди-
стой патологии при тяжелых формах инфекци-
онных заболеваниях, представляется актуальным 
изучение состояния гемостаза при гриппе.

Цель исследования – оценка состояния гемо-
стаза у взрослых пациентов с осложненными и не-
осложненными формами гриппа.

Материалы и методы исследования
Проведен анализ историй болезни 64 пациентов 

с гриппом в возрасте от 19 до 90 лет, находившихся 
на стационарном лечении в Республиканской кли-
нической инфекционной больнице им. профессо-
ра А.Ф. Агафонова (РКИБ) в период с 1.12.2023 по 
1.03.2024. Медиана возраста пациентов составила 
65 лет. Диагноз грипп был выставлен на основании 
клинико-анамнестических данных, подтвержден 
детекцией в смывах из носоглотки РНК вирусов 
гриппа А и В. У 61 пациента (95%) был диагности-
рован грипп А, в большинстве случаев (50 человек) 
обусловленный вирусом гриппа А/H1N1, в 11 – 
вирусом гриппа А/H3N2. У 3 пациентов (5%) был 
диагностирован грипп В. В 38 случаях (59%) была 
диагностирована среднетяжелая форма заболе-
вания, в 26 (41%) – тяжелая. У 32 больных (50%) 
грипп осложнился пневмонией, диагноз которой 
был установлен по результатам проведенной ком-
пьютерной томографии органов грудной клетки. 
Все пациенты в стационаре получали противови-
русную (осельтамивир), антибактериальную и ин-
фузионную терапию. 6 больных находились на 
искусственной вентиляции легких. Коморбидные 
состояния отмечались у 57 (89%) пациентов: наи-
более часто – гипертоническая болезнь (54,6%), 
фибрилляция предсердий (15,6%) и сахарный диа-
бет (19%), реже – гипотиреоз, интерстициальное 
заболевание легких, бронхоэктатическая болезнь 
и рак молочной железы. Хронические сердечно- 
сосудистые заболевания регистрировались 
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у 45 пациентов (70%). Подробная характеристика 
пациентов представлена в таблице 1. Тромбоци-
топения (менее 150×109/л) выявлена у 11 пациен-
тов (17%), из них в 6 случаях – тяжелая тромбо-
цитопения (менее 50×109/л). Повышение уровня 
Д-димера в крови выше 440 нг/мл отмечалось 
у 46 больных (72%). У 6 пациентов с пневмонией 
наступил летальный исход. 

Оценка системы гемостаза проводилась по ко-
личеству в крови тромбоцитов, показателю уров-
ня Д-димера, значениям протромбинового време-
ни, протромбинового индекса, международного 
нормализованного отношения (МНО) и активиро-
ванного частичного тромбопластинового времени 
(АЧТВ). Анализ изучаемых параметров проводил-
ся в день госпитализации. Оценка уровня в кро-
ви Д-димера осуществлялась при госпитализации 
и перед исходом заболевания. 

Статистический анализ полученных резуль-
татов проводился с использованием статистиче-
ской программы Statistica for Windows 6,1 (Statsoft, 
Tulsa, OK, USA). Для определения статистически 
значимых различий между сравниваемыми груп-
пами использовали критерий Манна – Уитни. Для 
сравнения категориальных данных был применен 
критерий χ2 Пирсона. Для оценки связи 2 призна-
ков (r) использовали непараметрический метод 
корреляционного анализа Спирмена. Различия 
считались статистически значимыми при p < 0,05. 
Используя таблицы сопряженности, рассчитыва-
ли отношение шансов (OR), чувствительность (Se); 
специфичность (Sp); прогностическую ценность 
положительного результата теста (PV+); прогнос

тическую ценность отрицательного результата те-
ста (PV-); показатели отношения правдоподобия 
(LR) для положительного и отрицательного резуль-
татов; относительный риск.

Результаты исследования

Было установлено, что острый период гриппа 
сопровождается снижением в периферической 
крови количества тромбоцитов и повышением 
уровня Д-димера, значения которого статисти-
чески значимо отличались от показателя группы 
контроля. При этом медиана Д-димера у пациентов 
с гриппом была в 4,9 раза выше, чем в контрольной 
группе (табл. 2).

Далее нами был проведен корреляционный ана-
лиз между уровнем СРБ и показателями системы 
гемостаза. Была установлена заметная корреля-
ционная связь между значениями СРБ и Д-димера 
в крови (r=0,52; p=0,000). Корреляции между 
уровнем СРБ и другими показателями гемостаза 
не выявлено. 

Учитывая значительное количество пациентов 
с различными сердечно-сосудистыми заболева-
ниями (70%), возможное их влияние на развитие 
эндотелиальной дисфункции, был проведен срав-
нительный анализ показателей гемостаза с учетом 
сопутствующей патологии. Различия в показате-
лях системы гемостаза были выявлены только со 
стороны одного показателя – Д-димера, уровень 
которого у пациентов, имевших в анамнезе сер-
дечно-сосудистые заболевания, был в 2,5 раза 
выше по сравнению с больными без указанной 
патологии (р=0,02) (табл. 3). При этом медиана 

Таблица 1

Клинико-лабораторная характеристика пациентов с гриппом

Параметр Пациенты с гриппом (n=64) Контрольная группа 
(n=20)

Значимость

Возраст (лет), Me [МКР] 65 [55,5–76,5] 63 [59,5–68,5] 0,8

Пол женский, абс. (%) 31 (48) 12 (60) c2=0,8; р=0,3

День госпитализации, Me [МКР] 3 [3–6] –

Пневмония, абс. (%) 32 (50) –

Сопутствующие заболевания, абс. (%):
– гипертоническая болезнь
– фибрилляция предсердий
– ожирение
– гипотиреоз
– сахарный диабет
– рак молочной железы
– бронхоэтатическая болезнь
– интерстициальное заболевание легких

57 (89)
35 (54,6)
10 (15,6)

3 (4,6)
8 (12,5)
12 (19)
2 (3.1)
1 (1,5)
1 (1,5)

17 (85)
8 (40)

–
1 (5)
1 (5)

3 (15)
–
–
–

c2=1,31; р=0,25

c2=0,0; р=0,95
c2=0,89; р=0,34
c2=0,14; р=0,7

Лейкоциты (абс.), ×109/л, Ме [МКР] 6,7 [4,9–8,05] 5,4 [4,3–6,55] 0,05

Нейтрофилы (абс.), ×109/л, Ме [МКР] 4,95 [3,15–6,5] 2,6 [1,95–3,55] 0,000

С-реактивный белок (абс.), ×109/л, Ме [МКР] 61,15 [13–104,65] 2 [2–2] р=0,000

c2 – хи-квадрат, р – уровень статистической значимости.
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возраста пациентов с сопутствующими сердечно-
сосудистыми заболеваниями была статистически 
значимо выше, чем у больных без коморбидной 
патологии (р=0,000). 

Как известно, с возрастом отмечается повыше-
ние уровня Д-димера в крови. Из-за сравнитель-
но небольшой выборки пациентов определение 
уровня Д-димера в различных возрастных группах 
нами не проводилось.

Ровно у половины пациентов (32 человека) грипп 
осложнился пневмонией. Было установлено, что 

у больных гриппом, осложненным пневмонией, уро-
вень Д-димера был в 3,8 раза выше по сравнению 
с пациентами без пневмонии (р=0,0009) (табл. 4).

Учитывая статистически значимое повышение 
уровня Д-димера в крови у пациентов с гриппом 
в остром периоде заболевания, особенно в случаях 
развития пневмонии, проведен анализ данного по-
казателя среди выживших и умерших пациентов, 
у которых грипп осложнился развитием пневмо-
нии. Характеристика выживших и умерших паци-
ентов представлена в таблице 5. 

Таблица 2

Показатели гемостаза у пациентов с гриппом при госпитализации (Me, МКР)

Параметры Пациенты с гриппом (n=64) Контрольная группа (n=20) р

Тромбоциты, ×109/л 185,5 [158,5–228,5] 240,5 [214,5–263] 0,0003

Протромбиновое время, с 11,4 [10,8–12,8] 10,85 [10,5–13,1] 0,3

ПТИ, % 96,5 [85,3–101,9] 101,4 [83,6–104,3] 0,3

МНО, ЕД 1,045 [0,9–1,1] 0,98 [0,9–1,08] 0,04

АЧТВ, с 26,9 [24,9–30,1] 27,9 [23,7–32,5] 0,8

Д димер, нг/мл 861,55 [351,5–2208] 174 [106,3– 256] 0,000

ПТИ – протромбиновый индекс, АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое время, р – уровень 
статистической значимости.

Таблица 3

Показатели гемостаза у пациентов с гриппом и сердечно-сосудистыми заболеваниями (Me, МКР)

Параметры Пациенты с гриппом (n=64) р

имевшие сердечно-сосудистые 
заболевания (n=45)

не имевшие сердечно-сосудистую 
патологию (n=19)

Возраст 69 [65–82] 43 [34–58] 0,000

Тромбоциты, ×109/л 183 [158–231] 188 [159–211] 0,8

Протромбиновое время, с 11,5 [10,9–13,3] 11,3 [10,5–11,7] 0,1

ПТИ, % 96,1 [82,4–100,9] 97,3 [94–104,8] 0,1

МНО, ЕД 1,05 [0,99 – 1,19] 1,03 [0,98–1,09] 0,5

АЧТВ, с 26,7 [24,8–30,4] 27,4 [25,3–29,7] 0,9

Д-димер, нг/мл 1116 [442–2907] 442 [280–1313] 0,02

Обозначения те же, что и в таблице 2.

Таблица 4

Показатели гемостаза у пациентов с гриппом без пневмонии и с пневмонией (Me, МКР)

Параметры Грипп, осложненный пневмонией (n=32) Грипп без пневмонии (n=32) р

Возраст 66 [61,5–79,5] 59 [52–74,5] 0,1 

Тромбоциты, ×109/л 193,5 [158–249] 178 [158,5–203,5] 0,1 

Протромбиновое время, с 11,45 [10,8–13,1] 11,2 [10,8–12,4] 0,6 

ПТИ, % 96,1 [84–101,9] 98,2 [88–101,9] 0,6 

МНО, ЕД 1,05 [0,99–1,2] 1,02 [0,98–1,13] 0,5 

АЧТВ, с 28,1 [25,3–30,1] 25,8 [24,4–30,3] 0,5 

Д-димер, нг/мл 1768,5 [712–3358,5] 467,5 [306–937] 0,0009 

Обозначения те же, что и в таблицах 2, 3.
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Статистически значимых различий в возрасте 
пациентов, частоте наиболее распространенных 
коморбидных заболеваний (гипертоническая бо-
лезнь, фибрилляция предсердий) между выжив-
шими и умершими пациентами выявлено не было.

Было установлено, что медиана Д-димера 
в группе умерших пациентов при госпитализации 
была в 2,8 раза выше по сравнению с выжившими 
(р=0,003) (табл. 6). Перед исходом заболевания 
в группе умерших пациентов уровень Д-димера 
заметно возрастал по сравнению с показателями 
при госпитализации, медиана его была выше по 
сравнению с выжившими в 4,9 раза.

Далее проведена оценка операционных ха-
рактеристик диагностического теста «Д-димер» 
в оценке риска летального исхода при госпитали-
зации. Данные представлены в таблице 7.

Как видно из данных таблицы 7, уровень 
Д-димера выше 3000 нг/мл у пациентов с гриппом, 
осложненным пневмонией, ассоциируется с высо-
ким риском летального исхода (р<0,05). При этом 
положительный результат теста на Д-димер был 
максимально правдоподобен (LR+=2,5), что по-
зволяет рассматривать его как достаточно надеж-
ный.

Обсуждение

Еще в 1930-е гг. было установлено, что во время 
сезонов гриппа отмечается увеличение смертно-
сти от сердечно-сосудистых заболеваний [14]. По-
следующие исследования показали, что сезонные 
подъемы заболеваемости гриппом сопровождают-
ся увеличением частоты развития инфаркта мио-
карда (ИМ), инсультов и венозно-тромбоэмболи-

Таблица 5

Характеристика выживших и умерших пациентов с гриппом

Параметр Выжившие пациенты с гриппом, 
осложнившимся пневмонией (n=26)

Умершие пациенты 
(n=6)

Значимость

Возраст (лет), Me [МКР] 66 [57–76] 79,5 [65–85] р=0,15

Пол женский, абс. (%) 15 (58) 4 (66) c2=0,16; р=1,0

День госпитализации, Me [МКР] 2 [3–6] 4 [3–5] р=0,59

Сопутствующие заболевания, абс. (%):
– гипертоническая болезнь
– фибрилляция предсердий
– ожирение
– гипотиреоз
– сахарный диабет
– рак молочной железы
– интерстициальное заболевание легких

25 (96)
15 (57) 
8 (30)
1 (3)

5 (19)
2 (7)
1 (3)
1 (3)

6 (100)
4 (66)
2 (33)

–
–

2 (33)
–
–

c2=1,36; р=0,34
c2=0,16; р=1,0
c2=0,01; р=1,0

c2=2,93 р=0,15

Обозначения те же, что и в таблице 1.

Таблица 6

Показатели Д-димера (нг/мл) в крови у выживших и умерших пациентов с гриппом,  
осложненным пневмонией (Me, МКР)

Период заболевания Выжившие (n=26) Умершие (n=6) р

При госпитализации 1404 [472–2907] 4041 [2318–4584] 0,01

Перед исходом заболевания 1156 [437–2656] 5655 [4716–10632] 0,01

Таблица 7

Уровень Д-димера и риск летальности при гриппе, осложненном пневмонией, при госпитализации

Д-димер Se Sp PPV NPV LR+ LR- OR 95% ДИ p

Порог отсечения 
( > 3000 нг/мл)

66 84 0,33 0,13 2,5 0,7 11 [1,4–81,6] <0,05

OR – отношение шансов, PPV –прогностическое значение положительного результата теста, NPV –прогностическое 
значение отрицательного результата теста, Se – чувствительность теста, Sp – специфичность теста, LR+ – отношение 
правдоподобия положительного результата теста, LR- – отношение правдоподобия отрицательного результата теста, р – 
уровень статистической значимости.
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ческих осложнений (ВТЭО) [7, 15], причем высо-
кий риск развития ИМ отмечается в течение пер-
вых 7 дней заболевания [7]. Частота развития ИМ 
и инсультов при гриппе составляет 12,7% и 13,4% 
соответственно [7], ВТЭО – 9,37% [15]. Другие ре-
гистрируемые сердечно-сосудистые осложнения 
гриппа – миокардит, нарушения ритма сердца 
(фибрилляции предсердий, желудочков, атрио-
вентрикулярные блокады) [15–18]. Основные 
причины развития сердечно-сосудистых событий 
включают: тропность вирусов гриппа к эндотели-
альным клеткам [4, 5, 15], кардиомиоцитам, про-
водящей системе сердца (клетки Пуркинье) [6], 
избыточную воспалительную реакцию организма 
и эндотелиальную дисфункцию, способствующие 
увеличению протромботического потенциала [11].

Как известно, ключевая роль в системе гемо-
стаза отводится тромбоцитам, активация которых 
сопровождается привлечением в зону поврежде-
ния эндотелия клеток врожденного иммунитета 
(моноцитов, нейтрофилов), синтезом различных 
провоспалительных цитокинов и повышенной 
экспрессией тканевого фактора, индуцирующе-
го процесс свертывания крови по внешнему пути 
[11]. При этом чрезмерно выраженная воспали-
тельная реакция организма является ключевым 
фактором, способствующим развитию эндотели-
альной дисфункции и тромбообразования [19]. 
В математической модели по оценке риска раз-
вития сердечно-сосудистых событий при гриппе, 
предложенной McCarthy Z. et al., показана связь 
между воспалительной реакцией и свертывани-
ем крови [20]. Было установлено, что пороговый 
уровень фактора некроза опухоли альфа (ФНО-
альфа), необходимый для инициации экспрессии 
ТФ, составляет 27,36 пг/мл [20].

В исследовании Z.F. Wang et al. было показано, 
что тяжелые формы гриппа сопровождаются по-
вышением в крови уровня Д-димера, значения ко-
торого коррелировали с индексом гипоксемии [21]. 
В проведенном нами исследовании было установ-
лено, что острый период гриппа характеризуется 
нарушениями в системе гемостаза, проявляющи-
мися снижением в крови количества тромбоцитов 
у 17% пациентов и повышением уровня Д-димера 
в 72% случаев. Тромбоцитопения при гриппе ас-
социируется с тяжелыми формами заболевания, 
выраженное снижение числа тромбоцитов в кро-
ви может сопровождаться развитием геморраги-
ческого синдрома в виде кровоизлияний в кожу, 
легкие, кишечник, другие органы [11]. В нашем 
исследовании тяжелая тромбоцитопения (менее 
50×109/л) отмечалась в 6 случаях, однако клини-
ческих проявлений геморрагического синдрома 
выявлено не было. Основная причина снижения 
количества тромбоцитов в крови при гриппе – по-
глощение их макрофагами и гепатоцитами, проис-

ходящее вследствие удаления сиалогликанов с по-
верхности тромбоцитов нейроминидазами вируса 
гриппа после интранализации [22]. 

Как уже было отмечено, нарушения в коагуло-
грамме у больных гриппом проявлялись повыше-
нием уровня Д-димера, причем наиболее высокие 
значения Д-димера отмечались у пациентов с грип-
пом, осложнившимся пневмонией, у которых ме-
диана данного показателя была в 3,8 раза выше по 
сравнению с больными без пневмонии. Значимую 
роль в развитии нарушений в системе гемоста-
за и повышении уровня Д-димера в крови играет 
воспалительная реакция, с которой ассоциируется 
развитие эндотелиальной дисфункции и тромбо-
образование [11, 19]. Наши результаты подтверж-
дают этот вывод: у пациентов с гриппом выявле-
на прямая корреляционная связь между уровнем 
в крови С-реактивного белка и Д-димера. Как из-
вестно, повышение значений Д-димера в крови – 
предиктор развития тромботических состояний 
[23]. Д-димер является продуктом деградации фи-
брина, определение которого в крови в клиниче-
ской практике традиционно используется для диа-
гностики тромботических состояний – тромбозов 
глубоких вен, тромбоэмболии легочной артерии и 
синдрома ДВС [21]. В период пандемии COVID-19 
у пациентов с COVID-19 отмечалось значительное 
повышение в крови этого маркера [24], высокие 
значения которого ассоциировались с тяжестью 
заболевания и плохим прогнозом [25]. Возможно 
ли по аналогии с COVID-19 использовать Д-димер 
в качестве предиктора неблагоприятного прогно-
за при гриппе? Учитывая схожесть патофизиоло-
гических процессов при гриппе и COVID-19, троп-
ность возбудителей обеих вирусных инфекций 
к эндотелильным клеткам с развитием эндотели-
альной дисфункции и тромботических осложне-
ний [13], ответ будет утвердительным. В проведен-
ном нами исследовании наиболее высокие зна-
чения Д-димера регистрировались именно среди 
умерших пациентов (медиана при госпитализации 
была в 2,8 раза выше по сравнению с выжившими 
пациентами). При этом вероятность летального 
исхода (OR), оцененная нами при госпитализации, 
была в 11 раз выше при уровне Д-димера более 
3000 нг/мл. Перед исходом заболевания уровень 
Д-димера еще более возрастал, медиана его пре-
вышала аналогичный показатель среди выживших 
пациентов уже в 4,9 раза! В ретроспективном ис-
следовании, проведенном Bai Y. еt al. было пока-
зано, что Д-димер является независимым факто-
ром риска смертности от пневмонии, вызванной 
гриппом А у госпитализированных пациентов, 
а определение в крови Д-димера с ферритином 
может повысить прогностическую ценность шкал 
PSI (от англ. – pneumonia severity index), CURB-65 
(от англ. – confusion, crea, respiratory rate, blood) 
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и PIRO-CAP (от англ. – predisposition, infection, 
response, organ dysfunction – community-acquired 
pneumonia), традиционно используемых для опре-
деления прогноза у пациентов с внебольничной 
пневмонией [26].

Значимая роль в развитии эндотелиальной дис-
функции и тромботических осложнений отводится 
хронической сердечно-сосудистой патологии – ги-
пертонической болезни, атеросклерозу, сахарному 
диабету, нарушениям ритма сердца [27]. Фактора-
ми риска развития тромбозов у пациентов с грип-
пом являются ожирение [14] и мужской пол [28]. 
В нашем исследовании количество мужчин и жен-
щин в группе больных гриппом было примерно рав-
ным, при этом у 89% пациентов регистрировались 
различные сопутствующие заболевания, большин-
ство из которых составили болезни системы крово-
обращения. При этом сердечно-сосудистые заболе-
вания регистрировались преимущественно у лиц 
пожилого возраста. Уровень Д-димера у пациентов 
с сопутствующей сердечно-сосудистой патологией 
был в 2,5 раза выше по сравнению с больными без 
указанной патологии, что указывает на необходи-
мость учета коморбидной патологии у пациентов 
с гриппом и рассмотрения вопроса о проведении 
им антикоагулянтной и антиаггрегантной терапии. 
В исследовании Qiu X. еt al. было показано, что ис-
пользование аспирина и статинов снижает риск 
тромбозов у пациентов с тяжелыми формами грип-
па [14]. И последнее. Как известно, с возрастом уро-
вень Д-димера в крови увеличивается [29]. В иссле-
довании Harper P.L. еt al. было показано, что меди-
ана Д-димера в возрасте от 40 до 60 лет составляет 
387 нг/мл, а у лиц возрастной группы 60–80 лет – 
854 нг/мл [29]. Вследствие сравнительно небольшой 
выборки пациентов определение уровня Д-димера 
в различных возрастных группах нами не проводи-
лось. Это будет целью наших дальнейших исследо-
ваний.

Заключение

Проведенные нами исследования показали, 
что у пациентов с гриппом, осложненным пнев-
монией, отмечается повышение в крови уровня 
Д-димера, что создает условия для развития тром-
ботических осложнений. Наиболее высокие зна-
чения Д-димера регистрировались среди умерших 
пациентов. Уровень Д-димера выше 3000 нг/мл 
у пациентов с гриппом, осложненным пневмони-
ей, ассоциировался с летальным исходом. 
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спублики Татарстан областях в 2024 г.
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