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ВОЛЧАНОЧНОГО АНТИКОАГУЛЯНТА У ПАЦИЕНТОВ 
С COVID-19
Безнощенко О.С.1, Шпилюк М.А.1, Иванец Т.Ю.1, Кречетова Л.В.1, 
Пырегов А.В.1, Кодацкий Д.С.1, Тавлуева Е.В.2, Мелкумян А.Р.2, 
Городнова Е.А.1, Долгушина Н.В.1
1 ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр акушерства, гинекологии и перинатологии 
имени академика В.И. Кулакова» Министерства здравоохранения РФ, Москва, Россия  
2 ГБУЗ «Городская клиническая больница имени Ф.И. Иноземцева Департамента здравоохранения города 
Москвы», Москва, Россия

Резюме. Цель работы – определить частоту выявления волчаночного антикоагулянта в плазме кро-
ви у пациентов с разной степенью тяжести COVID-19 и длительность его циркуляции после перене-
сенного инфекционного заболевания. 

В исследование было включено 103 пациента с COVID-19. Пациенты наблюдались в амбулатор-
ных условиях, а требующие наблюдения в условиях стационара были госпитализированы в инфекци-
онный госпиталь на базе ФГБУ «НМИЦ АГП им В.И. Кулакова» Минздрава России или инфекци-
онный стационар ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева ДЗМ». Лечение пациентов и стратификация на 
группы тяжести – легкая (n = 27), средняя (n = 55) и тяжелая (n = 20) – проводилась в соответствии с 
Временными методическими рекомендациями МЗ РФ по профилактике, диагностике и лечению но-
вой коронавирусной инфекции, версия 9. Пациентов обследовали на наличие ВА в динамике: в день 
обращения за медицинской помощью (при амбулаторном наблюдении) или в день госпитализации, 
повторно – перед выпиской (пациенты стационара), затем через 1-2 месяца и 7 месяцев после вы-
здоровления. Волчаночный антикоагулянт (ВА) определяли двумя независимыми тестами (dRVVT и 
SCT), включающими скрининговую и подтверждающую пробу. 

При первичном обследовании у 50 пациентов (49%) был обнаружен ВА. Эффект ВА в 98% случаев 
наблюдался в тесте dRVVT за счет увеличения нормализованного отношения (NR). Максимальное 
значение медианы NR = 1,54 (0,97:2,1) отмечалось у пациентов с тяжелым течением COVID-19 по 
сравнению с остальными группами (p < 0,0001) и коррелировало со степенью тяжестью инфекцион-
ного процесса (r = 0,491, p < 0,0001). При легком течении COVID-19 ВА были выявлены в 4 случаях 
(14,8%), при среднем – в 27 (49,1%) и при тяжелом – в 19 случаях (95%) (p < 0,05). Повторное обследо-
вание пациентов перед выпиской из стационара и через 1-2 месяца выявило высокую частоту ВА, но 
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через 7 месяцев у испытуемых ни одного положительного теста на ВА не было обнаружено (p < 0,05).
У пациентов с COVID-19 была обнаружена высокая частота циркулирования ВА, которая зависела 

от степени выраженности инфекционного процесса. Кроме того, было впервые показано, что дли-
тельность персистенции ВА в постинфекционном периоде составляет не более 7 месяцев.

Ключевые слова: COVID-19, волчаночный антикоагулянт, АФА, тест dRVVT, тест SCT, циркуляция 

DETECTION FREQUENCY AND DURATION OF LUPUS 
ANTICOAGULANT CIRCULATION IN COVID-19 PATIENTS 
Beznoshchenko O.S.a, Shpiluk M.A.a, Ivanets T.Yu.a, Krechetova L.V.a, 
Pyregov A.V.a, Kodatsky D.S.a, Tavluyeva E.V.b, Melkumyan A.R.b, 
Gorodnova E.A.a, Dolgushina N.V.a 
a V. Kulakov National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology and Perinatology, Moscow, Russian 
Federation  
b F. Inozemtsev City Clinical Hospital, Moscow, Russian Federation

Abstract. The aim of the work was to determine frequency of lupus anticoagulant (LA) detection in patients at 
various degrees of COVID-19 severity as well as duration of LA circulation after the infectious disease. The study 
included 103 patients with COVID-19. The patients were observed during the hospital care and in ambulance, 
if required. The patients were admitted to the departments of infectious diseases arranged at the V.I.Kulakov 
National Medical Research Center for Obstetrics, Gynecology, and F.I. Inozemtsev City Clinical Hospital. 
Treatment schedules and stratification of the patients by clinical severity was carried out in accordance with 
Interim Guidelines issued by the Ministry of Health of the Russian Federation for the prevention, diagnosis 
and treatment of new coronavirus infection (version 9). The following groups were formed: mild (n = 27), 
moderate (n = 55) and severe (n = 20). The patients were tested for LA positivity in the course of disease: on the 
day of starting medical care (with outpatient observation), or on the day of hospitalization; repeated tests were 
made before discharge (inpatients), and later, 1-2 months and 7 months after recovery. Lupus anticoagulant 
was determined by two independent tests (dRVVT and SCT), i.e., as a screening test and a confirmation test. 
At initial examination, LA was found in 50 patients (49%). The effect of LA in 98% of cases was observed with 
dRVVT test, as an increase of normalized ratio (NR). The maximum median value of NR was 1.54 (0.97: 
2.1) was revealed in patients with severe course of COVID-19 (p < 0.0001) compared with other groups and 
correlated with severity of the infectious process (r = 0.491, p < 0.0001). In mild cases of COVID-19, LA was 
detected less often (4 cases, 14.8%) than in moderate severity cases (27, 49.1%), and severe patients (19, 95%) 
(p < 0.05). Re-examinations of the patients before discharge from the hospital and 1-2 months later revealed 
high frequency of LA (p < 0.05). However, no LA-positive test was found 7 months after discharge. 

In patients with COVID-19, high frequency of circulating LA was registered, depending on severity of the 
infectious process. In addition, we have first shown that persistence of the circulating LA over post-infectious 
period does not exceed 7 months. 

Keywords: COVID-19, severity COVID-19, lupus anticoagulant, test dRVVT, test SCT, LA circulation

Введение 
Волчаночный антикоагулянт (ВА) – группа 

гетерогенных IgG аутоантител к белкам, свя-
занным с отрицательными фосфолипидами. ВА 
являются разновидностью антифосфолипид-
ных антител (АФА), обладающих прокоагулянт-
ными свойствами и определяющих способность 
пролонгировать фосфолипид-зависимые тесты 
свертывания крови [4]. ВА включены в критерии 
классификации Саппоро и считаются лучшим 

маркером профиля АФА высокого риска разви-
тия тромботических осложнений [7]. 

Пациенты с новой коронавирусной инфекци-
ей склонны к чрезмерной активации свертыва-
ния крови, нарушение свертывания коррелирует 
с тяжестью заболевания [6]. АФА обнаружены 
более чем у половины пациентов с COVID-19. 
Высокие титры АФА (IgG) активируют нейтро-
филы, что приводит к выбросу внутриклеточных 
ловушек (NET) и образованию тромбов [1]. В ли-
тературе описаны случаи тромбоза у пациентов с 
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COVID-19 и антителами к кардиолипину (КЛ), 
β2-гликопротеину (β2-ГП), но без ВА [2]. Bowles 
и соавт. выявили высокую частоту ВА (91%) у 
госпитализированных пациентов с COVID-19, 
а Helms и соавт. показали, что ВА чаще обнару-
живаются у пациентов в крайне тяжелом состо-
янии (87,7%), чем у больных с тяжелой степенью 
COVID-19 (45%) [5]. Эти данные свидетельству-
ют о том, что большинство госпитализированных 
пациентов с COVID-19 являются АФА-позитив-
ными. Однако данных о клинической значимости 
ВА в рис ке развития тромбозов при COVID-19 и 
длительности циркулирования этих антител в по-
стинфекционном периоде нет. 

Цель работы – определить частоту выявления 
волчаночного антикоагулянта у пациентов раз-
ной степени тяжести COVID-19 и длительность 
его циркуляции после перенесенного инфекци-
онного заболевания. 

Материалы и методы
В исследование было включено 103 пациента с 

новой коронавирусной инфекцией (COVID-19). 
Сотрудники Центра с легкой и средней степе-
нью тяжести проходили лечение в амбулаторных 
условиях. Пациенты, требующие наблюдения в 
условиях стационара (средней степени тяжести, в 
тяжелом состоянии), были госпитализированы в 
инфекционный госпиталь на базе ФГБУ «НМИЦ 
АГП им В.И. Кулакова» Минздрава России в пе-
риод с 23.04.2020 по 20.06.2020 или инфекцион-
ный стационар ГБУЗ «ГКБ им. Ф.И. Иноземцева 
ДЗМ» 28.12.2020 по 01.02.2021. Лечение паци-
ентов и стратификация на группы тяжести: лег-
кая (n = 27), средняя (n = 55) и тяжелая (n = 20) 
проводилась в соответствии с Временными ме-
тодическими рекомендациями МЗ РФ по про-
филактике, диагностике и лечению новой коро-
навирусной инфекции, версия 9. Все пациенты 
были выписаны в удовлетворительном состоя-
нии. 

Исследование проведено в рамках государ-
ственного задания «Изучение влияния коро-
навирусной инфекции, вызываемой вирусом 
SARS-СoV-2, на систему гемостаза» и одобрено 
на заседании Ученого совета ФГБУ «НМИЦ АГП 
им. В.И. Кулакова» Минздрава России (выпи-
ска № 2 от 09.02.2021 г.). Критерии включения: 
подтвержденный диагноз COVID-19, возраст 
старше 18 лет, подписанное информированное 
согласие на участие в исследовании. Критерии 
исключения: хирургическое вмешательство во 
время COVID-19, отказ пациента от продолже-
ния участия в исследовании, терапия оральными 
антикоагулянтами прямого действия. Критерии 
невключения: беременность или период лак-
тации (для женщин), наследственные коагуло-

патии, онкологические заболевания, системные 
по ражения соединительной ткани, трансплан-
тированные органы, ВИЧ-инфекция, сифилис, 
другие острые инфекционные заболевания, ауто-
иммунные заболевания, систематический прием 
антикоагулянтов/антиагрегантов. 

Пациенты обследовались в день обращения за 
медицинской помощью (при амбулаторном на-
блюдении) или в день госпитализации, повтор-
но – перед выпиской (пациенты стационара), 
затем через 1-2 месяца и 7 месяцев после выздо-
ровления. Для взятия и транспортировки крови 
использовали закрытые системы S-Monovette® 
(SARSTEDT, Германия). Процедура получения 
образца крови для исследований гемостаза соот-
ветствовала требованиям преаналитического эта-
па. Аналитическими образцами служили алик-
воты бестромбоцитарной плазмы, полученные 
последовательным центрифугированием (15 мин 
при 1600 g, затем 5 мин при 10000 g) венозной 
крови с цитратом натрия 3,2%. 

Согласно рекомендациям Международно-
го общества по тромбозу и гемостазу, (ISTH) 
волчаночные антикоагулянты (ВА) определяли 
двумя независимыми тестами (dRVVT и SCT), 
включающими скрининговую и подтверждаю-
щую пробу. ВА определяли на автоматическом 
коагулометре – ACL TOP 700 (IL Werfen, США), 
используя реагенты HemosIL. Яд гадюки Рассе-
ла, используемый в тесте dRVVT, напрямую ак-
тивирует X фактор свертывания, а входящий в 
состав реагента полибрен делает тест нечувстви-
тельным к присутствию гепарина в концентра-
ции до 1 ЕД/ мл. Поэтому образцы плазмы крови 
пациентов с содержанием НМГ более 1 МЕ/мл 
не анализировались. Реагент скрининг (dRVVT 
Screen) содержит низкое количество фосфоли-
пидов, что делает его чувствительным к ВА, а из-
быточное количество фосфолипидов в реагенте 
(dRVVT Confirm) нейтрализует присутствующие 
ВА и способствует восстановлению времени 
свертывания. Аналогичный подход идентифи-
кации ВА используется в тесте с кварцевым ак-
тиватором SCT (Screen, Confirm), но в состав не 
входит полибрен, поэтому определение ВА при 
приеме прямых антикоагулянтов или терапии 
гепарином может провоцировать ложно-по-
зитивные результаты. В соответствии с доку-
ментом С28-А3 CLSI для каждого лота реагента 
(dRVVT screen, dRVVT Confirm, SCT Screen, SCT 
Confirm) были определены средние значения 
в секундах, которые выступали в качестве по-
стоянного знаменателя при расчете коэффици-
ентов Screen ratio и Confirm ratio. Положительные 
результаты теста выражались нормализован-
ным отношением (NR) = Screen ratio  / Confirm ratio.  
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Тест на ВА считали позитивным при NR > 1,2 лю-
бого из тестов (dRVVT и SCT).

Статистический анализ проводили с помо-
щью программного обеспечения Microsoft Excel 
и MedCalc® Software. Данные представлены ме-
дианой (Me 95CI). Оценку различий между груп-
пами определяли U-критерием Манна–Уитни, 
корреляцию – критерием Спирмена.

Результаты и обсуждение
Из 103 пациентов с диагнозом COVID-19, 

включенных в исследование, было 72 (69,9%) 
мужчины в возрасте 47,5 (40,8-56) лет и 30 жен-
щин (29,1%) в возрасте 55,5 (41-62,8) лет. Сопут-
ствующие заболевания: гипертоническая болезнь 
была в анамнезе у 62 пациентов (30,2%), сахар-
ный диабет 2-го типа – у 16 пациентов (15,5%). 
Индекс массы тела (ИМТ) в группе пациентов с 
легким течением COVID-19 составил 28,4 (24,3-
30), со средне-тяжелым – 31 (28,6-34,2) и с тяже-
лым – 32,8 (26,6-40,1). Все пациенты проживали 
на территории г. Москвы или Московской обла-
сти.

При первичном обследовании 50 пациен-
тов (49%) были ВА-позитивны: изолированно 
тестом dRVVT ВА был диагностирован у 46 па-
циентов (92%), тестом SCT – только у 1 (2%), а 
двумя тестами одновременно (dRVVT и SCT) у 1 
пациента легкой степени и у 2 – тяжелой степени 
COVID-19. Эффект ВА оценивался пролонгиро-
ванием времени свертывания фосфолипид-за-

висимых тестов (dRVVT screen, SCT Screen). Чем 
больше ВА в образце, тем длиннее время сверты-
вания в тесте Screen и больше значение нормали-
зованного отношения (NR). 

Наибольшее значение медианы NR = 1,54 
(0,97:2,1) отмечалось в группе пациентов с тя-
желым течением COVID-19 (p < 0,0001) по срав-
нению с остальными (рис. 1). Нормализован-
ное отношение теста dRVVT коррелировало со 
степенью тяжестью инфекционного процесса 
(r = 0,491 p < 0,0001(0,327:0,626)).

Сравнение частоты ВА-позитивных тестов у 
пациентов в группах с разной степенью тяжести 
COVID-19 показало следующее: при легком те-
чении – 14,8%, при средней степени тяжести – 
почти у половины (49,1%), а в группе с тяжелой 
степенью – 95% (p < 0,05) (табл. 1). 

На наличие ВА пациенты были обследованы 
повторно, перед выпиской из стационара, часто-
та обнаружения по-прежнему оставалась высо-
кой (p > 0,05). Сотрудники Центра, перенесшие 
COVID-19 в легкой и средней степени тяжести, 
были обследованы вторично через 1-2 меся-
ца – ВА-позитивные результаты обнаружены у 
4 человек, сокращение частоты ВА не выявлено 
(р > 0,05). Через 7 месяцев у ВА-позитивных па-
циентов Центра и 5 пациентов из группы тяже-
лой степени COVID-19 провели повторную оцен-
ку ВА – ни один из тестов не выявил наличия ВА. 

В нашем исследовании мы выявили высокую 
частоту обнаружения волчаночных антикоагу-
лянтов в плазме крови, что согласуется с опубли-

Рисунок 1. Эффект ВА в тесте с ядом гадюки Рассела у пациентов разной степени тяжести COVID-19 при первичном 
обследовании
Figure 1. Effect of LA in Russell’s viper venom test in patients of various severity of COVID-19 at initial examination
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кованными ранее данными [2]. Helms J. и соавт. 
предположили, что образование ВА происходит 
ввиду повреждения и массовой гибели клеток. 
Вирус SARS-СoV-2 и провоспалительные ци-
токины являются причиной ремоделирования 
плазматической мембраны, включая экзоцитоз 
мембранных микрочастиц и экспозицию фос-
фолипидов, которые обычно скрыты от иммун-
ных клеток [3]. Несмотря на то что связь между 
инфекциями и индукцией аутоантител давно из-
вестна [8], мы обнаружили зависимость частоты 
ВА от степени выраженности инфекционного 
процесса у пациентов с COVID-19. Кроме того, 
нами было впервые показано, что длительность 
циркулирования ВА в постинфекционном пери-

оде составляет не более 7 месяцев. Нерешенным 
остается вопрос о патогенетической роли ВА в 
развитии коагулопатии при COVID-19. 

Выводы
Инфекционный процесс, обусловленный ви-

русом SARS-СoV-2, является триггером повреж-
дения клеток. Образование антифосфолипидных 
антител, включая ВА, спровоцировано наруше-
нием целостности мембраны клеток и зависит от 
степени выраженности воспалительного процес-
са. В постинфекционном периоде наблюдается 
постепенное снижение количества циркулирую-
щих ВА, через 7 месяцев происходит их полный 
регресс.

ТАБЛИЦА 1. ЧАСТОТА ВА У ПАЦИЕНТОВ РАЗНОЙ СТЕПЕНИ ТЯЖЕСТИ COVID-19 И ДИНАМИКА ЦИРКУЛИРОВАНИЯ 
ВА В ПОСТИНФЕКЦИОННОМ ПЕРИОДЕ
TABLE 1. LA FREQUENCY IN PATIENTS OF VARYING SEVERITY OF COVID-19 AND DYNAMICS OF LA CIRCULATION IN THE 
POST-INFECTIOUS PERIOD

Степень  
тяжести

Severity level

Первичное 
обследование

Initial examination

Перед выпиской
Before discharge

Через 1-2 месяца
After 1-2 months

Через 7 месяцев
After 7 months

легкая
mild

4 (14,8%)
n = 27 – 2 (8%)

n = 25
0%

n = 2

средняя
moderate

27 (49,1%)
n = 55

17 (39,5%)
n = 43

2 (11,1%)
n = 9

0%
n = 2

тяжелая
severe

19 (95%)
n = 20

7 (58,3%)
n = 12 – 0%

n = 5
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