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В период пандемии новой коронавирусной инфекции появляется все больше свидетельств неврологических осложнений, связанных с

COVID-19. На сегодняшний день несомненно, что инсульт может осложнять тяжелое течение заболевания. 

Цель исследования – определение наиболее безопасного и эффективного антикоагулянта для профилактики инсульта у пациентов

с тяжелой формой COVID-19.

Пациенты и методы. В проспективном исследовании приняли участие 520 пациентов с тяжелой формой COVID-19. Использова-

ны следующие критерии тяжелой формы COVID-19: SpO2 <92% при дыхании атмосферным воздухом, PaO2 /FiO2 <300 мм рт. ст.,

частота дыхания >30 в 1 мин, повреждение легких >50% по данным компьютерной томографии грудной клетки. В результате от-

бора в исследование включены 509 пациентов, разделенных на три группы по виду антикоагулянтной терапии: пациенты 1-й груп-

пы получали гепарин в дозе 24–36 тыс. МЕ, пациенты 2-й группы – эноксапарин в дозе 1 мг/кг массы тела в день, пациенты

3-й группы – ривароксабан в дозе 20 мг/сут. Длительность приема антикоагулянта зависела от тяжести состояния пациента,

динамики лабораторных показателей (D-димер, фибриноген, международное нормализованное отношение, активированное час-

тичное тромбопластиновое время, количество тромбоцитов) и варьировала от 2 до 6 нед. Изучалась частота развития ишемиче-

ских и геморрагических инсультов, а также транзиторных ишемических атак в 6-недельный период наблюдения. Также в статье

представлен клинический случай тромбоза крупной артерии у молодого пациента с тяжелым течением COVID-19 при отсутст-

вии факторов риска инсульта.

Результаты и обсуждение. Частота развития инсульта, даже на фоне активно проводимых мер профилактики, составила 2,6%

(0,6% для ишемического инсульта, 1,4% для венозного инсульта и 0,6% для геморрагического инсульта). Наиболее высокой часто-

та развития инсульта оказалась в группе больных, которые получали гепарин, тогда как профилактика тромботических ослож-

нений, проведенная низкомолекулярными антикоагулянтами или ривароксабаном, продемонстрировала наилучшие результаты

с минимальными показателями заболеваемости и летальности при тяжелом течении COVID-19. 

Заключение. Инсульт может быть осложнением COVID-19, и профилактическая антикоагулянтная терапия с использованием

низкомолекулярного гепарина или ингибитора фактора X эффективна для предупреждения данного осложнения.
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During the pandemic of the new coronavirus infection, there is increasing evidence of neurological complications associated with COVID-19.

There is no doubt that stroke can be a major complication in patients with severe disease course. 

Objective: to determine the safest and most effective anticoagulant for stroke prevention in patients with severe COVID-19.

Patients and methods. A prospective study enrolled 520 patients with severe COVID-19. We used the following criteria for severe COVID-19:

SpO2 <92% on room air at sea level, PaO2 /FiO2 <300 mm Hg, respiratory rate >30 breaths/min, lung infiltrates >50% on computed tomogra-

phy. The study included 509 patients, divided into three groups depending on the type of anticoagulant therapy: patients of the 1st group received

24–36 thousand IU of heparin, patients of the 2nd group – enoxaparin at a dose of 1 mg/kg per day, patients of the 3rd group – rivaroxaban at a

dose of 20 mg/day. The duration of anticoagulant administration depended on the severity of the patient's condition, dynamics of laboratory

parameters (D-dimer, fibrinogen, international normalized ratio, activated partial thromboplastin time, platelet count), and varied from 2 to

6 weeks. In addition, we studied the incidence of ischemic and hemorrhagic strokes and transient ischemic attacks during a 6-week follow-up

period. The article also presents a clinical case of large artery thrombosis in a young patient with severe COVID-19 without stroke risk factors.

Results and discussion. Even against the background of active primary prevention, stroke incidence was 2.6% (0.6% for ischemic stroke, 1.4%

for venous stroke, and 0.6% for hemorrhagic stroke). The highest stroke incidence was observed in the group of patients receiving heparin. In

contrast, the prevention of thrombotic complications in patients receiving low-molecular-weight anticoagulants or rivaroxaban showed the best

results with minimal morbidity and mortality in severe COVID-19.



Известно, что вирус SARS-CoV-2 может инфициро-

вать центральную нервную систему [1–3], а COVID-19

способен вызвать протромботическое состояние [4].

С начала пандемии SARS-CoV-2 в 2019 г. появляется все

больше свидетельств неврологических осложнений, свя-

занных с COVID-19. Несмотря на то что SARS-Cov-2 пре-

имущественно вызывает острый респираторный син-

дром, он может проявляться различными симптомами.

Неврологические симптомы, включая головную боль, го-

ловокружение, повреждение черепных нервов (аносмия),

спутанность сознания, цереброваскулярные события

и энцефалопатию, могут как быть начальными проявле-

ниями COVID-19, так и развиваться параллельно респи-

раторным расстройствам [5]. Впервые связь нарушения

мозгового кровообращения с тяжелым течением

COVID-19 была изучена в ретроспективном исследова-

нии, проведенном в Китае с участием 214 пациентов

с COVID-19; было зарегистрировано четыре ишемиче-

ских инсульта (ИИ) [6]. Метаанализ 18 когортных иссле-

дований с участием 67 845 пациентов выявил, что среди

больных SARS-CoV-2 1,3% госпитализированы по поводу

цереброваскулярных осложнений, из них 1,1% – с ИИ

и 0,2% – с геморрагическим инсультом (ГИ) [7–9]. 

Доказано, что для пациентов с COVID-19 характерна

гиперкоагуляция [4, 10–13]. С другой стороны, могут на-

блюдаться увеличение протромбинового и активированно-

го частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), а так-

же тромбоцитопения, что увеличивает риск геморрагиче-

ских осложнений. Данное обстоятельство особенно важно

у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями [14].

Патофизиология ИИ при COVID-19 объясняется классиче-

ской триадой Вирхова [11]: 1) вирус путем взаимодействия

с рецепторами ангиотензинпревращающего фермента 2-го

типа повреждает эндотелий; 2) эндоцитоз вируса ведет к вы-

бросу провоспалительных цитокинов – «цитокиновому

шторму», индицируя гиперкоагуляцию; 3) гиперфибрино-

генемия приводит к повышению вязкости крови. Наличие

цереброваскулярных заболеваний является независимым

фактором риска плохого прогноза у пациентов с тяжелой

формой COVID-19. Предварительные данные исследова-

ний показывают, что SARS-CoV-2 может вызывать ИИ в ре-

зультате гиперкоагуляции, повреждения эндотелия и кар-

диогенной эмболии. В настоящее время известны случаи,

когда ИИ был первым проявлением коронавирусной ин-

фекции [7, 10, 14–17].

Цель исследования – определение наиболее безопас-

ного и эффективного антикоагулянта для профилактики

инсульта у пациентов с тяжелой формой COVID-19.

Пациенты и методы. В проспективном исследовании

приняли участие 520 пациентов с тяжелой формой

COVID-19. Использованы следующие

критерии тяжелой формы COVID-19:

SpO2 <92% при дыхании атмосферным

воздухом, PaO2/FiO2 <300 мм рт. ст.,

частота дыхания >30 в 1 мин, повреж-

дение легких >50% по данным компь-

ютерной томографии (КТ) грудной

клетки. Все пациенты проходили лече-

ние в соответствии с обновленными

национальными рекомендациями по

ведению пациентов с COVID-19 в Ме-

дицинском центре Akfa Medline с мар-

та 2020 г. по сентябрь 2020 г. Дизайн ис-

следования представлен на рис. 1.

В результате отбора в исследо-

вание включены 509 пациентов, раз-

деленных на три группы по виду ан-

тикоагулянтной терапии: пациенты

1-й группы (n=182) получали гепа-

рин в дозе 24–36 тыс. МЕ; пациенты

2-й группы (n=169) – эноксапарин

в дозе 1 мг/кг массы тела в день; па-

циенты 3-й группы (n=158) – риваро-

ксабан в дозе 20 мг/сут. Длительность

приема антикоагулянта зависела от
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Conclusion. Stroke can be a complication of COVID-19, and preventive anticoagulant therapy using low-molecular-weight heparin or a factor

X inhibitor effectively prevents this complication. 
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Рис. 1. Дизайн исследования

Fig. 1. Study design

Ривароксабан (n=158)Эноксапарин (n=169)Гепарин (n=182)

Пациенты с тяжелым течением COVID-19 (n=520)

Выжили в срок до 6 нед 

или до развития инсульта (n=509)

Умерли от дыхательной 

недостаточности в срок 

до 6 нед (n=8)

Наблюдение в течение 6 нед; критерии выбытия:

1) смерть пациента в срок до 6 нед;

2) неявка на контрольное обследование

Не пришли на контрольное

обследование (n=3)



тяжести состояния пациента, динамики лабораторных по-

казателей (D-димер, фибриноген, международное норма-

лизованное отношение, АЧТВ, количество тромбоцитов)

и варьировала от 2 до 6 нед. 

Контрольное обследование пациентов (сбор анамне-

за, клинический осмотр, оценка неврологического статуса)

проводились еженедельно со 2-й по 6-ю неделю. Пациентам

с подозрением на инсульт выполняли КТ или МРТ головно-

го мозга. Изучалась частота развития ИИ и ГИ, а также

транзиторных ишемических атак (ТИА) в 6-недельный пе-

риод наблюдения. 

Результаты. Во всех группах преобладали больные мо-

лодого и среднего возраста по классификации ВОЗ,

COVID-19 чаще развивался у мужчин (табл. 1). 

Представленные данные свидетельствуют о высокой

частоте встречаемости коморбидных состояний у паци-

ентов с тяжелым течением COVID-19. Лидирующими со-

путствующими заболеваниями явились сахарный диабет

2-го типа и гипертоническая болезнь. Различий в пред-

ставленности сопутствующих заболеваний между группа-

ми пациентов, получавших тот или

иной вид антикоагулянтной тера-

пии, не выявлено. 

Частота развития инсульта, даже

на фоне активно проводимых мер

профилактики, составила 2,6%, в том

числе 0,6% – для ИИ, 1,4% – для ве-

нозного инсульта (ВИ) и 0,6% – для

ГИ (табл. 2, 3). Наиболее высокая час-

тота развития инсульта отмечалась

в группе больных, которые получали

гепарин, тогда как профилактика

тромботических осложнений, прове-

денная низкомолекулярными антико-

агулянтами или ривароксабаном, по-

казала наилучшие результаты с мини-

мальными показателями заболеваемости и летальности при

тяжелом течении COVID-19. 

Восемь из 13 инсультов (из них один ИИ и семь ВИ)

были расценены как COVID-ассоциированные, т. е. у паци-

ентов не было иных значимых причин и факторов риска.

Анализ летальности от цереброваскулярных осложне-

ний COVID-19 показал, что четверо пациентов умерли пос-

ле перенесенного ВИ в период до 2 нед от начала заболева-

ния. Еще шесть пациентов (три с ВИ и три с ГИ) умерли

после перенесенной цереброваскулярной катастрофы в пе-

риод от 2 до 6 нед от начала лечения. В итоге из 13 пациен-

тов с инсультом на фоне тяжелого COVID-19 в первые 6 нед

умерло 10 (76,9%) больных. 

Представляем клинический случай ИИ на фоне тяже-

лого течения COVID-19.

Пациент А., 32 лет, с 02.08.2020 г. по 02.09.2020 г. про-

ходил лечение с диагнозом COVID-19 в Институте вирусоло-

гии. На КТ грудной клетки поражение легких составило 87%.

Получал антикоагулянтную терапию эноксапарином в дозе
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Таблица 1. Общая характеристика групп пациентов

Table 1. General  character is t ics  o f  s tudy part ic ipants

Показатель
Группа Критерий Манна–Уитни (p)

1 (n=182) 2 (n=169) 3 (n=158) p1–2 p1–3 p2–3

Возраст, годы, M±SD 50,8±14,8 48,3±16,9 47,1±17,4 0,238 0,136 0,211

Пол, м/ж 97/85 90/79 82/76 0,99 0,83 0,83

Сахарный диабет, n (%) 27 (14,84) 33 (19,53) 26 (16,5) 0,45 0,80 0,63

Гипертоническая болезнь, n (%) 35 (19,23) 29 (17,16) 38 (24,05) 0,74 0,44 0,28

Фибрилляция предсердий, n (%) 7 (3,85) 5 (2,96) 6 (3,8) 0,89 0,99 0,90

Каротидный стеноз >50% (ОСА, ВСА), n (%) 16 (8,8) 14 (8,28) 19 (12,03) 0,94 0,61 0,56

Дислипидемия, n (%) 24 (13,19) 20 (11,83) 19 (12,03) 0,83 0,86 0,98

Курение, n (%) 28 (15,39) 35 (20,71) 29 (18,35) 0,39 0,64 0,71

Прием антиагрегантов (АСК или клопидогрел), n (%) 36 (19,78) 34 (20,11) 30 (18,99) 0,96 0,9 0,86

Прием статинов, n (%) 10 (5,5) 12 (7,1) 8 (5,06) 0,8 0,94 0,75

Примечание. М – среднее; SD – стандартное отклонение; ОСА – общая сонная артерия; ВСА – внутренняя сонная артерия, АСК – ацетилсалициловая кислота.

Таблица 2. Частота встречаемости инсульта в исследуемых 
группах,  n  (%)

Table 2. Stroke f requency in  s tudied groups,  n  (%)

Тип инсульта
Группа

p*
1 (n=182) 2 (n=169) 3 (n=158)

Всего 10 (5,5) 2 (1,18) 1 (0,63) 0,007

ИИ на 2–6-й неделе от начала лечения 1 (0,55) 1 (0,59) 1 (0,63) 0,995

ГИ на 2–6-й неделе от начала лечения 2 (1,1) 1 (0,59) 0 0,837

ВИ 7 (3,85) 0 0 0,002

Примечание: * – критерий χ2 Пирсона для произвольных таблиц.
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1 мг/кг массы тела в сутки на протяжении 30 дней. В начале

сентября 2020 г. выписан с регрессом дыхательной недоста-

точности. Однако вечером 07.09.2020 г. у пациента развились

слабость в правых конечностях и нарушение речи. 09.09.2020 г.

госпитализирован в клинику AKFA Medline. В анамнезе у паци-

ента не имелось хронических заболеваний и вредных привычек.

При осмотре отмечались сенсомоторная афазия, апраксия,

правосторонняя гемиплегия, правосторонняя гемигиперпатия

и задержка мочи. 

Лабораторные данные при поступлении демонстриро-

вали повышение концентрации фибриногена до 5 г/л (в дина-

мике – до 9,1 г/л, при выписке – 2,9 г/л); повышение СРБ до

148 мг/л (при выписке – 12 мг/л); лейкоцитоз до 17•109/л

(при выписке – 10•109/л); повышение уровня прокальцитони-

на до 0,51 нг/мл; уровень D-димера при поступлении соста-

вил 1200 нг/мл. 

При проведении нейро- и ангиовизуализации выявлен об-

ширный инфаркт в бассейне левой средней мозговой артерии

(рис. 2).

Пациент получал антикоагулянтную терапию энокса-

парином в дозе 1,5 мг/кг массы тела в сутки на протяжении

24 дней, дексаметазон в дозе 12 мг/сут, антибактериальные

препараты и АСК в дозе 100 мг/сут, а также симптомати-

ческую терапию. Противовирусная терапия при повторной

госпитализации не проводилась, так как анализ методом по-

лимеразной цепной реакции к SARS-CoV-2 был отрицатель-

ным. Также в течение 24 дней проводилась медицинская реа-

билитация. В динамике мышечная сила в конечностях увели-

чилась до 2–3 баллов, функция тазовых органов восстанови-

лась, улучшилось понимание речи, апраксия практически ре-

грессировала.

Обсуждение. Проведенное исследование позволило

оценить частоту и характер инсультов на фоне тяжелого те-

чения COVID-19. Частота развития инсульта составила 2,6%

(0,6% для ИИ, 1,4% для ВИ и 0,6% для ГИ). COVID-ассоци-

ированный инсульт имел место у трех из пяти пациентов.

У семи из 13 пациентов развился ВИ на фоне тромбоза моз-

говых синусов. 

Среди первых 214 пациентов,

госпитализированных с COVID-19

в Ухане, 3% перенесли инсульт [4].

В настоящем исследовании на фоне

использования антикоагулянтов пря-

мого действия в лечебных и профила-

ктических целях этот показатель со-

ставил 2,6%. Большинство инсультов

развились в старших возрастных груп-

пах и у лиц с традиционными сердеч-

но-сосудистыми факторами риска.

В ходе исследования наблюдались

случаи летального исхода инсульта,

что указывает на взаимное усугубле-

ние тяжести течения обоих заболева-

ний. Вирусная инвазия и воспалитель-

ная реакция при заболевании, вызван-

ном SARS-CoV-2, способствуют раз-

витию васкулита, приводят к эндоте-

лиальной дисфункции и прокоагу-

лянтному состоянию, а также допол-

нительно повышают риск тромботи-

ческих событий [2, 3, 11, 18]. Эндоте-

лиальная дисфункция в сочетании

с лечением антикоагулянтами и имею-

щаяся сопутствующая патология мо-

гут привести к ГИ и геморрагической

трансформации ИИ у пациентов

с COVID-19, что необходимо учиты-

вать при составлении алгоритма лече-

ния пациента [18].

В нескольких исследованиях

частота возникновения ИИ, связан-

ного с COVID-19, у госпитализиро-

ванных пациентов оценивалась в ди-

апазоне от 0,4 до 2,7%, в то время как

частота внутримозговых кровоизлия-

ний колебалась от 0,2 до 0,9% [4, 6,

12, 14], что сопоставимо с нашими

данными. В систематическом обзоре

с участием 34 331 пациента, госпита-
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Таблица 3. Характеристика инсультов у пациентов с COVID-19
(n=13)

Table 3. Stroke character is t ics  in  pat ients  wi th  COVID-19 (n=13)

Характеристика ИИ (n=3) ГИ (n=3) ВИ (n=7)

Возраст, годы 49,3 54 62,8

Пол, м/ж 3/0 2/1 5/2

NIHSS, баллы 11,7 34 26

Патогенетический подтип, n (%): 

окклюзия крупной артерии 1 (33,33) – –

без атеросклероза

кардиоэмболия 0 – –

окклюзия мелкой артерии 0 – –

неизвестной этиологии 2 (66,67) – –

Клинико-инструментальные данные:

D-димер, нг/мл 5420 782 9762

Реперфузионная терапия (внутривенный 0 – 0

тромболизис, тромбоэкстракция)

Зона поражения, n (%): 

каротидный бассейн 3 (100) Теменная Верхний 

доля – сагиттальный 

1 (33,3) синус – 2 (28,57)

вертебробазилярный бассейн 0 Мозжечок – Несколько 

1 (33,33) синусов – 5 (71,43)

несколько бассейнов или долей 0 Несколько Кавернозный, 

долей – поперечный, 

1 (33,34) сигмовидный 

синусы – 1 (14,29); 

кавернозный, 

поперечный 

синусы – 4 (57,14)

Средний размер очага / объем гематомы 7,13 см 151,92 мл

mRS через 30 дней, баллы, n (%):

0–2 2 (66,67) 0 0

3–5 1 (33,33) 0 0

5 0 0 0

Летальный исход, n (%) 0 3 (100) 7 (100)

Примечание. mRS – Модифицированная шкала Рэнкина (Modified Rankin scale).
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вали традиционные факторы риска

инсульта.

Частота инсультов была значи-

тельно выше у пациентов, получав-

ших гепарин (p<0,01). Доказано, что

эноксапарин и ривароксабан безо-

пасны и эффективны для профилак-

тики инсульта при тяжелой форме

COVID-19. У пациентов, получавших

гепарин, относительный риск ин-

сульта оказался в 4,5 раза выше, чем

у пациентов, получавших эноксапа-

рин, и в 9,2 раза выше, чем у пациен-

тов, получающих ривароксабан. Та-

ким образом, пациентам с тяжелым

течением COVID-19 целесообразно

с первых дней заболевания назначать

антикоагулянты прямого действия

с целью профилактики острых цереб-

роваскулярных осложнений. Среди

антикоагулянтов наиболее эффектив-

ны и безопасны низкомолекулярные

гепарины и ривораксабан: их исполь-

зование позволило статистически

значимо более чем в 4 раза (гепарин

по сравнению с эноксапарином)

и более чем в 9 раз (гепарин по срав-

нению с ривароксабаном) снизить

частоту инсультов в остром периоде

COVID-19.

Заключение. Тяжелое течение COVID-19 у 2,6% паци-

ентов осложняется развитием инсульта с более чем двукрат-

ным преобладанием венозного варианта над артериальным

(ишемическим и геморрагическим). Профилактическая ан-

тикоагулянтная терапия с использованием низкомолеку-

лярного гепарина или ингибитора фактора X эффективна

для предупреждения данного осложнения, но требует на-

стороженности в отношении церебральных геморрагиче-

ских осложнений. 

лизированного с инфекцией SARS-CoV-2, частота цереб-

рального венозного тромбоза составила 0,08% (95% дове-

рительный интервал 0,01–0,5) [13]. Преобладание тром-

бозов церебральных венозных синусов в нашем наблюде-

нии, по-видимому, связано со следующими факторами:

длительной иммобилизацией пациентов, септическим со-

стоянием, отсутствием нарастания АЧТВ при терапии ге-

парином, аномально высоким уровнем D-димера. Стоит

отметить, что у пациентов с синус-тромбозами отсутство-
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Рис. 2. Результаты нейро- и ангиовизуализации пациента А. Ишемический инфаркт

в бассейне левой средней мозговой артерии (а, б – МРТ) на фоне окклюзии супракли-

ноидной части левой ВСА и М1-сегмента левой средней мозговой артерии (в – КТ

с функцией ангиографии). Признаки частичного тромбоза экстракраниального, каме-

нистого и инфраклиноидного сегментов левой ВСА (г – КТ с функцией ангиографии)

Fig. 2. Patients’ А. neuro- and angiovisualisation. Left middle cerebral artery ischemic

stroke (a, b – MRI) due to ICA supraclinoid segment and left middle cerebral artery 

M1-segment occlusion (c – CT-angiography). Signs of partial thrombosis of extracranial,

petrous, and infraclinoid segments of left ICA (d – CT-angiography)
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