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Легкие выполняют не только респираторную функцию, но и участвуют в 

поддержании гомеостаза в организме. К не дыхательным функциям легких 

относятся: защитная (90% аэрополлютантов обезвреживаются в легких 

легочной слизью, иммуноглобулинами и альвеолярными макрофагам), 

фильтрационная (очищение крови от механических примесей), 

фибринолитическая и антикоагулянтная (поддержание гемостаза), участие в 

обмене липидов (липолиз жиров, находящихся в крови), синтез сурфактанта, 

поддержание водного баланса (удаление до 500 мл воды в сутки с 

выдыхаемым воздухом), синтез гормонов и медиаторов (обмен серотонина, 

гистамина, ангиотензина, ацетилхолина, норадреналина), детоксикационная 

(обезвреживание ксенобиотиков), гемодинамическая (резервуар крови, шунт 

между правой и левой половинами сердца), терморегуляция, всасывательная 

(ингаляционный путь введения лекарств), секреторная (выделение серозно-

мукозного секрета) и другие. Синтетическая функция заключается в синтезе 

гепарина, фосфолипидов, входящие в состав сурфактанта, активация 

ангиотензина I, простагландинов, тромбоксанов. В микроциркуляторном 

русле легких осуществляется метаболизм кининов, ангиотензина-1, 

простагландинов, серотонина, катехоламинов, причем эта функция зависит 

от скорости кровотока и включенных в энзиматическую функцию 

микроциркуляторных единиц. При прохождении венозной крови через 

легкие инактивируется около 80% брадикинина, 60–98% серотонина, 40% 

норэпинефрина, значительное количество ацетилхолина, до 60% эндо- и 

экзогенного калликреина, защищая организм от эндогенной интоксикации и 

от действия вазоактивных веществ, тогда как адреналин, ДОФамин и 

изопротеренол не изменяются. 

Легкие активно участвуют в процессах коагуляции и фибринолиза. В 

частности, легочная ткань является богатым источником факторов 

свертывающей и противосвертывающей систем крови. В легких 
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синтезируются тромбопластин, гепарин, тканевой активатор плазминогена, 

простациклины, тромбоксан А2 и др. В легких осуществляется фибринолиз, с 

образованием продуктов деградации фибрина (ПДФ). Легкие способны 

извлекать из кровотока не только фибрин, но и продукты его деградации, 

избыточно образующиеся при ДВС-синдроме. Последствиями перегрузки 

или недостаточности этой функции могут явиться тромбоэмболические 

осложнения легочной артерии), а избыточное образование ПДФ приводит к 

повреждению АКМ и развитию инфильтративно-воспалительных 

нарушений в легких, нарушению диффузии газов [1]. 

При различных заболеваниях легких естественно будут нарушаться не 

только дыхательная функция легких, но и внедыхательные его функции, в 

частности роль легких в поддержании гомеостаза. Ярким подтверждением 

этому является пандемия COVID-19, что проявлялось не только развитием 

острого респираторного дисстрес-синдрома, интерстициальной пневмонии, 

но и гиперкоагуляции с поражением эндотелия сосудов и развитием 

васкулитов. В патогенезе этих поражений ведущая роль принадлежит 

повреждение органов и тканей клетками иммунной системы и развитием 

системного воспалительного ответа [2]. В активированных альвеолярных 

макрофагах поврежденных легких усиленно синтезируются такие цитокины, 

как интерлейкин-1β (IL-1β), фактор некроза опухоли-α (TNF-α). Они 

индуцируют синтез IL-6, IL-8 и моноцитарного хемотаксического фактора [3]. 

По мнению авторов, такое системное поражение эндотелия сосудов повышает 

риск развития сердечно-сосудистых катастроф и фиброзирования легких. 

Схожие изменения отмечены и при фиброзирующих альвеолитах. Так, 

основными клетками, ответственными за развитие фиброзной перестройки 

легких, являются миофибробласты и их предшественники [4]. Они 

опосредованы выработкой большого количества медиаторов воспаления: 

цитокинов, хемокинов, фиброгенных факторов, протеинов коагуляции, 

оксидантов и регуляторов апоптоза [5]. Они определяют изменение 

гемостатических параметров легких. Действительно, морфологические 

исследования легких в начальных стадиях заболевания показали наличие 

обширных некрозом пневмоцитов, набухание эндотелиальных клеток с 

расширением межклеточного пространства, образование гиалиновых 

мембран из фибрина в альвеолярных протоках и воздушных пространствах. 

На более поздних стадиях выявляется массивная инфильтрация нейтрофилов 

и образование фибриновых тромбов легочных артериях и альвеолярных 

капиллярах [6]. В этих условиях отмечается сдвиг альвеолярного 
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гемостатического баланса, проявляющееся повышением прокоагулянтной 

активности бронхоальвеолярного содержимого, на фоне заметного снижения 

фибринолитической активности из-за высокой концентрации ингибиторов 

фибринолиза в легких [6,7,8]. Цитокины являются основными связывающими 

факторами между воспалением, изменениями свертывания крови и 

фибринолизом. Сходная медиаторная роль цитокинов в индуцированных 

эндотоксинами изменениях бронхоальвеолярной коагуляции и фибринолиза 

была установлена в экспериментах [9]. Введение моноклональных антител 

против интерлейкина-6 (ИЛ-6) полностью устраняло вызванную 

эндотоксинами активацию образования бронхоальвеолярного тромбина, что 

указывает на то, что активация бронхоальвеолярной коагуляции зависит от 

ИЛ-6. Следует сказать, что активация коагуляции при воспалении - это 

физиологический процесс, который помогает сдерживать воспалительную 

активность или даже инфекцию на месте повреждения. Однако коагулопатия, 

вызванная воспалением легких, может усугубить повреждение легких и, 

таким образом, способствовать прогрессированию болезни. Согласно данным 

литературы, нарушение регуляции NF-kB в результате прямой стимуляции 

активации ТФ вызывает воспаление и аутоиммунные заболевания [10]. С 

другой стороны, коагуляция сама по себе может повлиять на 

бронхоальвеолярное воспаление. В частности, коагуляция приводит к 

образованию протеаз, взаимодействию их со специфическими клеточными 

рецепторами и активизации внутриклеточные сигнальные пути [11]. 

. Образующийся комплекс ТФ-ФVIIa усиливает воспаление 

непосредственно, либо опосредованно через образование ФXa, тромбина и 

фибрина. Наряду с этим усиливается продукция хемокинов и фактора роста 

эндотелия сосудов, обусловливая изменения проницаемости сосудов [12]. 

Следует сказать, что синтезируемый тканью легких тромбин и тромбоксан 

А2, активируют тромбоциты, что приводит к широкому спектру клеточных 

ответов, способствуя развитию повреждения легких [13]. 

Следовательно, взаимодействия тромбоцитов и нейтрофилов играют 

важную роль в привлечении нейтрофилов в легкие во время повреждения 

легких и ОРДС. Физиологическая роль фибрина заключается в 

регулировании воспалительной реакции, восстановлении структуру и 

функцию поврежденных тканей. Вместе с тем, значительное накопление его в 

легких оказывает прямое провоспалительное действие. Согласно данным 

литературы, связывание фибрина с моноцитами активирует фактор 

транскрипции и протеин-активатор 1, регулирующие выработку цитокинов 
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[14], а взаимодействие фибрина с моноцитами и фибробластами стимулирует 

миграцию клеток, усиливает воспалительный ответ и приводит к фиброзу 

легких [1]. В исследованиях ряда авторов показано, что фибрин напрямую 

нарушать функцию легких, инактивирует сурфактант и приводит к потере 

эластичности легких, а также ателектазу [15]. 

Активация коагуляции в легких инициируется повышенным выбросом 

ТФ, который постоянно и в большом количестве присутствует в легких [16]. 

Источниками тканевого фактора также становятся провоспалительные 

цитокины и активированные макрофаги [17]. Усиленное разрушение 

легочной ткани приводит к активация альвеолярного тромбина и VII фактора 

(ФVII) свертывания крови [18]. ТФ-индуцированное образование тромбина 

плохо контролируется физиологическими антикоагулянтными механизмами 

в легких, так как легкие в незначительных количествах синтезировать 

протеин C. Он является физиологическим антикоагулянтом и его активная 

форма способна связываться с протеином S и расщеплять факторы 

коагуляции Va и VIIIа. Активированный протеин С обеспечивает не только 

физиологическую антитромботическую активность крови, но и обладает 

выраженной противовоспалительной и антиапоптозной активностью [19]. В 

условиях повреждения легких способность вырабатывать АПС значительно 

снижается, с другой стороны он может усиленно расщепляться под действием 

активированной нейтрофильной эластазой, определяя его недостаточность 

[20]. Другим важным механизмом уменьшения содержания протеина С 

является увеличение уровня растворимого тромбомодулина. В норме он 

находится на мембране эндотелиальных клеток, захватывает тромбин из 

циркулирующей крови и связывает его, ускоряя, тем самым, активацию 

протеина C. Наряду с этим в норме в легких содержание антитромбина 

низкое, а его усиленный расход при воспалении приводит к еще большему 

дефициту [7]. 

Известно, что PAI-1 является ингибитором активатора плазминогена 

урокиназы, расщепляющего плазминоген с образованием плазмина. 

Последний, совместно с матриксными металлопротеиназами, участвует в 

деградации внеклеточного матрикса. У больных с пневмонией в БАЖ 

отмечается высокая концентрация PAI-1, что приводит к ингибированию 

фибринолитической активности, несмотря на усиление продукции 

бронхоальвеолярного фибрина [1]. 
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Анализ БАЖ пациентов с пневмонией и ОРДС показывает усиление 

активации коагуляции и ингибирования фибринолиза, коррелирующих с 

тяжестью воспаления  [21].Более высокие уровни PAI-1 также связаны с более 

высокой смертностью у пациентов с ОРДС [7]. 

Таким образом, при воспалительных заболеваниях легких происходит 

отложение фибрина присуще повреждению легких по разным причинам, 

включая ОРДС при COVID-19, и возможно как вторичное повреждение 

легких, по отношению к системному воспалению. Опосредованная путем ТФ-

ФVIIa активация коагуляции, которой недостаточно противодействуют 

местные естественные ингибиторы коагуляции и одновременное подавление 

фибринолиза, приводит к аномальному обмену фибрина. Повреждение 

легких может усугубляться различными механизмами, такими как протеазы 

свертывания крови, взаимодействующие со специфическими клеточными 

рецепторами, а также прямые и опосредованные эффекты ТФ-ФVIIa, ФXa, 

тромбина и фибрина, что приводит к массивному поступлению в 

артериальный кровоток биологически активных  веществ, активированных 

факторов свертывания, продуктов коагуляции и фибринолиза, 

микротромбов и клеточных агрегатов. И весь процесс стимулирует 

иммунореактивный ответ организма («цитокиновый» шторм, активирующий 

макрофаги, тромбоциты и клетки эндотелия) происходит генерализация 

процесса с развитием системного воспалительного ответа и полиорганной 

недостаточности. Учитывая вышесказанное применение антикоагулянтной 

терапии, в дополнение имеющее противовоспалительное действие, может 

быть одной из терапевтических мишеней при коронавирусной инфекции. 

Сложность здесь в том, что представляется целесообразным изучить влияние 

антикоагулянтных вмешательств в отношении клинически значимых кардио-

респираторных параметров. 
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