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Развитие внелегочных осложнений COVID-19, а именно спонтанных геморрагий в мягкие ткани связано с более вы-
сокой экспрессией ангиотензинпревращающего фермента 2-го типа в желудочно-кишечном тракте, чем в дыха-
тельных путях. На сегодняшний день не исключается триггерный механизм в развитии геморрагий, которые могут 
индуцировать гепарининдуцированную коагулопатию, критические состояния, сопровождающиеся выработкой в 
кровеносном русле провоспалительных факторов. С появлением COVID-19 отмечено увеличение частоты развития 
спонтанных геморрагий в мягкие ткани, данное осложнение связывают с возможным непосредственным воздей-
ствием вируса SARS-CoV-2 на скомпрометированный эндотелий. Цель. На основании комплексного клинико-лабора-
торного и инструментального, включая патоморфологическое и иммуногистохимическое, обследования определить 
оптимальные подходы к диагностике и лечению пациентов со спонтанными гематомами мягких тканей у больных 
COVID-19. Материал и методы. В исследовании приняли участие 39 больных со спонтанными геморрагиями в мяг-
кие ткани различных анатомических локализаций. Результаты. Развитие спонтанных гематом мягких тканей у 
больных с COVID-19 является грозным осложнением, зачастую с неблагоприятным прогнозом и требует персонали-
зированной тактики лечения. Лечебный подход основывался на выборе тактики от неинвазивности к минимальной 
инвазивности. Проведено иммуногистохимическое исследование с использованием моноклональных антител к CD31, 
CD34, CD68-рецепторам и фактору vWF, при котором выявлена альтерация монослоя эндотелия, способствующая 
возникновению геморрагического события. Заключение. Можно предположить, что увеличение частоты развития 
спонтанных гематом мягких тканей у больных COVID-19 может быть связано с прямым цитопатическим дей-
ствием вируса SARS-CoV-2 на эндотелиоциты (деструкция сосудистой стенки вследствие деградации эндотелиаль-
ного слоя). Наиболее предпочтительными способами остановки кровотечения из питающего сосуда у пациентов с 
COVID-19 являются миниинвазивные операции.
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The development of extrapulmonary complications of COVID-19, specifi cally spontaneous hemorrhages in soft tissues, is 
associated with higher expression of angiotensin-converting enzyme type 2 in the gastrointestinal tract compared to the 
respiratory tract. Currently, a triggering mechanism in the development of hemorrhages cannot be ruled out, which may be 
induced by heparin-induced coagulopathy and critical conditions accompanied by the production of pro-infl ammatory factors 
in the bloodstream. Since the onset of COVID-19, there has been an increase in the frequency of spontaneous hemorrhages in 
soft tissues, and this complication is linked to the possible direct impact of the SARS-CoV-2 virus on compromised endothelium. 
Objective. Based on a comprehensive clinical, laboratory, and instrumental examination, including pathomorphological and 
immunohistological analysis, to determine optimal approaches for the diagnosis and treatment of patients with spontaneous 
hematomas in soft tissues due to COVID-19. Material and methods. The study involved 39 patients with spontaneous 
hemorrhages in soft tissues of various anatomical locations. Results. The development of spontaneous hematomas in soft 
tissues in patients with COVID-19 is a serious complication, often with an unfavorable prognosis, requiring a personalized 
treatment strategy. The therapeutic approach was based on choosing a strategy ranging from non-invasive to minimally invasive 
techniques. Immunohistological analysis was conducted using monoclonal antibodies against CD31, CD34, CD68 receptors, 
and factor vWF, revealing alterations in the endothelial monolayer that contribute to the occurrence of hemorrhagic events. 
Conclusion. It can be suggested that the increased frequency of spontaneous hematomas in soft tissues among COVID-19 
patients may be associated with the direct cytopathic eff ect of the SARS-CoV-2 virus on endothelial cells (destruction of the 
vascular wall due to degradation of the endothelial layer). Minimally invasive procedures are the most preferred methods for 
stopping bleeding from feeding vessels in patients with COVID-19.
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На сегодняшний день новая коронавирусная инфек-
ция (COVID-19) не утратила свою актуальность. Волно-
образное течение инфекционного процесса связано с вы-
сокой мутагенностью SARS-CoV-2 и появлением новых 
штаммов возбудителя. 

Известно, что SARS-CoV-2 оказывает прямое ци-
топатическое действие на все органы и системы путем 
проникновения в клетку через рецепторы ангиотензин-
превращающего фермента 2-го типа (АПФ2). Экспрессия 
АПФ2 в 100 раз выше в желудочно-кишечном тракте, чем 
в дыхательных путях, это определяет большое количе-
ство внелегочных осложнений, среди которых лидируют 
геморрагические проявления [1]. К ним относятся и спон-
танные гематомы мягких тканей (СГемМТк) различных 
анатомических локализаций с частотой возникновения 
от 2,7 до 3,9% [2, 3]. Большинство исследователей отме-
чают, что развитие геморрагических осложнений явля-
ется предиктором неблагоприятного исхода заболевания 
с летальностью от 13,3 до 42,9% случаев [4–7]. Исхо-
ды лечения зависят как от тяжести течения COVID-19, 
функционального статуса и коморбидности пациентов, 
так и от тактики лечения. Вместе с тем на страницах 
мировой литературы не найдено единого алгоритма диа-
гностики и лечения спонтанных гематом мягких тканей 
у больных COVID-19, а многие прикладные аспекты ра-
боты мультидисциплинарной команды ковидного госпи-
таля в отношении данной категории больных остаются 
дискутабельными или неразработанными. 

В патогенезе геморрагического синдрома, с одной 
стороны, не исключается развитие гепарин-индуциро-
ванной коагулопатии, с другой — развитие критических 
состояний, сопровождающихся выбросом в кровеносное 
русло провоспалительных факторов. На фоне этих про-
цессов, особенно у пациентов с компрометированным 
сопутствующей патологией эндотелием, возникает эндо-
телиальная дисфункция, которая сопровождается нару-
шением целостности гликокаликса, повышением прони-
цаемости эндотелия и апоптозом эндотелиоцитов с фор-
мированием дефектов в монослое, что в свою очередь 
может привести к возникновению геморрагии [8–10]. 
В настоящий момент отсутствует четкое понимание па-
тогенетических механизмов столь тяжелых осложнений. 
Все это определяет актуальность исследования.

Цель исследования: на основании комплексного кли-
нико-лабораторного, инструментального (включая пато-
морфологическое и иммуногистохимическое) обследо-
вания определить оптимальные подходы к диагностике 
и лечению больных COVID-19 со спонтанными гемато-
мами мягких тканей.

Материал и методы
В основу исследования положен опыт лече-

ния 39 больных с СГемМТк. В период с апреля 2020 г. 
по декабрь 2022 г. в СПб ГБУЗ «Больница Боткина» 
проходили лечение 24 пациента (0,05% от всех больных 
COVID-19), у которых возникли СГемМТк различных 
анатомических локализаций. Из них было 4 мужчины 
(16,7%) и 20 женщин (83,3%). В СПб ГБУЗ «Городская 
Мариинская больница» находилось на лечение 15 боль-
ных с COVID-19, у которых развились СГемМТк, что 
составило 0,09% от всех пациентов с CОVID-19. Из них 
было 13 (86,7%) женщин и 2 (13,3%) мужчин. 

У всех пациентов диагноз COVID-19 был подтверж-
ден молекулярно-биологическим методом — полиме-
разной цепной реакцией (ПЦР) путем обнаружения РНК 
SARS-CoV-2 в мазках из носо- и ротоглотки, а также 
у всех пациентов были выявлены соответствующие при-
знаки вирусного повреждения легких при лучевых мето-
дах диагностики.
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Таблица 1. Структура сопутствующих заболеваний у боль-
ных c СГемМТк при COVID-19
Table 1. The structure of concomitant diseases in patients 
with spontaneous soft tissue hematomas in COVID-19

Сопутствующие заболевания n = 39

ИБС: Атеросклеротический кардиосклероз, n (%) 23 (58,9)

ИБС: Постинфарктный кардиосклероз, n (%) 1 (2,6)

Артериальная гипертензия, n (%) 20 (51,3)

Фибрилляция предсердий и другие формы 
аритмий, n (%)

5 (12,8)

Хроническая сердечная недостаточность, n (%) 11 (28,2)

Сосудистая патология головного мозга, n (%) 10 (25,6)

Диффузно-узловое поражение щитовидной 
железы, n (%)

4 (10,3)

Хроническая обструктивная болезнь легких, n (%) 6 (15,4)

Бронхиальная астма, n (%) 4 (10,3)

Язвенная болезнь желудка и двенадцатиперстной 
кишки, n (%)

1 (2,6)

Желчнокаменная болезнь, n (%) 14 (35,9)

Мочекаменная болезнь, n (%) 3 (7,7)

Сахарный диабет 2-го типа, n (%) 7 (17,9)

Хроническая почечная недостаточность 
3–4-й стадии, n (%)

1 (2,6)

Хроническая почечная недостаточность 
5-й стадии, n (%)

2 (5,1)

Ожирение, n (%) 6 (15,4)

Беременность, n (%) 6 (15,4)
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Среди больных в основном превалировали пациен-
ты старшей возрастной группы, средний возраст соста-
вил 62,8 ± 18,8 года. 

Пациенты поступали в стационар преимуществен-
но в первую неделю болезни — 21 (53,9%) человек, 
от 7 до 14 сут. — 16 (41,0%), от 15 до 23 сут. госпитализи-
ровано 2 (5,1%) больных. У всех пациентов наблюдались 
сопутствующие заболевания. При этом у большинства 
имело место сочетание 2 и более заболеваний (табл. 1). 
Особенно следует отметить родильниц с наиболее тяже-
лым течением болезни. 

Результаты
При поступлении в стационар в соответствии 

с клиническими рекомендациями всем пациентам про-
водилась оценка тяжести состояния по балльной шка-
ле NEWS. От 1 до 4 баллов — 16 (41,0%) пациентов, 
4–6 баллов — 12 (30,8%) и более 7 баллов — 11 (28,2%) 
больных. В основном наблюдались пациенты, набрав-
шие более 4 баллов, что свидетельствовало о нестабиль-
ности состояния. Степень дыхательной недостаточности 
(ДН) была сопоставима с тяжестью состояния пациен-
тов по шкале NEWS. ДН 0–I была выявлена у 13 (33,3%) 
больных, ДН II — у 12 (30,8%) и ДН III была отмечена 
у 14 (35,9%) пациентов. В основном наблюдалась дыха-
тельная недостаточность II–III степени, которая, в свою 
очередь, коррелировала с объёмом поражения легочной 
паренхимы, выявленным при спиральной компьютерной 
томографии (СКТ). Объем поражения соответствующий 
КТ 0-1 был выявлен у 10 (25,6%) больных, КТ 2 у 8 (20,5%), 
КТ 3 у 9 (23,1%) и КТ 4 у 12 (30,8%) пациентов. 

В зависимости от способа обеспечения функции 
внешнего дыхания больные распределились следую-
щим образом: на самостоятельном дыхании находи-
лось 7 (17,9%) пациентов, а остальные нуждались в том 
или ином способе протезирования функции внешне-
го дыхания. На НИВЛ находились 4 (10,3%) больных, 
ВПО у 21 (53,8%), ИВЛ у 4 (10,3%) и ЭКМО проводилось 
у 3 (7,7%) пациентов. 

В клиническом анализе крови у большинства боль-
ных была выявлена тромбоцитопении — у 17 (43,7%), 
тромбоцитоз встречался у 6 (15,4%), нормальное содержа-
ние тромбоцитов отмечено у 16 (41,0%) пациентов. Сред-
нее значение тромбоцитов составило x—=245,9 ± 141,6.

Наряду с этим в коагулограмме преобладающего 
большинства больных — у 31 (79,5%) — была отмече-
на нормокоагуляция. По уровню АЧТВ в большинстве 
случаев наблюдался вариант нормы — у 20 (51,3%). 
По уровню фибриногена отмечалась разнонаправленная 
динамика, свидетельствующая о воспалительных про-
цессах, статистически значимой гипофибриногенемии 
не выявлено. Отчетливых лабораторных признаков, ука-
зывающих на склонность к геморрагическим событиям, 
не было. Выявлены маркеры характерные для тромбо-
образования. В преобладающем большинстве случаев 
установлено повышение уровня D-димера — у 26 (66,7%) 
пациентов. По септическим протоколам проходили лече-
ние 14 (35,9%) больных.

Рис. 1. Локализация СГемМТк у больных COVID-19
Fig. 1. Localization of spontaneous soft tissue hematomas in 
COVID-19 patients

Рис. 2. Степень тяжести кровопотери у пациентов 
COVID-19 осложненной СГемМТк согласно шоковому индек-
су Альговера
Fig. 2. The severity of blood loss in COVID-19 patients complicated 
by spontaneous soft tissue hematomas according to the Algover 
shock index
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У большинства больных СГемМТк локализовались 
в пределах передней брюшной стенки (рис. 1).

По данным СКТ с контрастированием объем 
СГемМТк варьировал в больших пределах и распределил-
ся следующим образом: от 200 до 500 мл — у 20 (51,3%), 
от 500 до 1500 мл — у 10 (25,6%), более 1500 мл —
у 9 (23,1%) пациентов. 

Степень тяжести кровопотери рассчитывалась со-
гласно шоковому индексу Альговера. У преобладающего 
большинства больных наблюдалась тяжелая кровопоте-
ря (рис. 2).

Кровотечения в мягкие ткани являются грозным ос-
ложнением COVID-19, нередко с неблагоприятным исхо-
дом по совокупности факторов. Следует отметить, что 
спонтанные кровотечения в мягкие ткани, приводящие 
к образованию объемных гематом, до пандемии новой 
коронавирусной инфекции встречались крайне редко. 
Что касается тактики лечения данной когорты больных, 
то данная тема остается предметом дискуссий: в какой 
ситуации применимо консервативное лечение, в какой —
хирургическая операция. В исследовании при формиро-
вании неосложненной СГемМТк и отсутствии признаков 
экстравазации при СКТ ангиорежиме прибегали к кон-
сервативному лечению. В случае осложненного течения 
СГемМТк, а именно при напряженной гематоме, ком-
партмент-синдроме или прорыве последней в брюшную 
полость прибегали к открытым хирургическим опера-
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циям с применением методов механического гемостаза. 
При наличии признаков экстравазации контрастного ве-
щества проводили рентгенохирургические методы диа-
гностики и лечения (РХМДЛ) (рис. 3).

Летальность составила 48,7%. Причиной летальных 
исходов были нарастающая полиорганная недостаточ-
ность, респираторный дистресс-синдром, септический 
шок. Связанных с острой кровопотерей летальных ис-
ходов не было. 

На следующем этапе работы получены результаты 
иммуногистохимического и иммуноцитохимического 
исследований блоков тканей из устья источников ге-
моррагий с окрашиванием моноклональными антитела-
ми с CD31и CD34 к рецепторам эндотелиоцитов. CD31 
(PECAM-1) представляет собой гликопротеин из семей-
ства иммуноглобулинов, который относится к молеку-
лам межклеточной адгезии и экспрессируется эндотели-
альными клетками сосудов. Молекула рецептора CD31 
играет роль механосенсора, стабилизируя при этом 
структуру эндотелиальных клеток, принимает участие 
в трансмиграции лейкоцитов, моноцитов, ангиогенезе, 
активации интегринов [11]. В тканях из устья геморрагий 
выявлен множественный десквамированный эндотелий, 
представленный в виде эндотелиальных тромбов в про-
свете сосудов и за пределами сосудистой стенки. Места-
ми у сосудистой стенки отсутствовал эндотелиальный 
слой, что могло привести к деструкции сосудистой стен-
ки и развитию геморрагий при COVID-19. Данная гисто-
логическая картина может свидетельствовать об апопто-
зе эндотелия вследствие непосредственного цитопати-
ческого воздействия SARS-CoV-2 (рис. 4, 5, см. 4-ю стр. 
обложки).

Повышенная экспрессия фактора Виллебранда (vWF) 
в просвете сосудов является маркером активации и по-
вреждения эндотелия. Повреждение или активация эн-
дотелиальных клеток различными цитокинами или дру-
гими медиаторами воспаления приводит к выраженным 
изменениям функции эндотелия и усилению экспрессии 
молекул адгезии. vWF депонирован в специальных цито-
плазматических включениях эндотелиальных клеток —

тельцах Вейбеля–Паладе и представляет собой адгезив-
ный протеин, который опосредует начальную адгезию 
тромбоцитов в месте повреждения стенки сосуда. vWF 
связывается с тромбоцитами и обеспечивает их агрега-
цию. Сверхкрупные мультимеры vWF, фиксированные 
к поверхности эндотелиальных клеток и/или субэндо-
телиальных структур, переходят из глобулярной в ните-
видную конформацию и приобретают высокую степень 
тромбогенности за счет открытия активных адгезив-
ных эпитопов [12]. Данный феномен был отмечен при 
исследовании, на иммуногистограммах окрашенными 
в коричневый цвет определяются тромбоциты, которые 
в свою очередь располагаются на эндотелиальной основе 
вместо монослоя эндотелия, местами с формированием 
микротромбов в просвете сосудов (рис. 6, см. 4-ю стр. 
обложки).

СD 68 рецепторы экспрессируются на поверхности 
моноцитов. К активации моноцитов, макрофагов и ней-
трофилов приводят молекула, которая инициирует неин-
фекционный воспалительный ответ (DAMPs) и молеку-
ла, отвечающая за воспаление в случае инфекционного 
агента (PAMPs). На иммуногистограммах выявлены ско-
пления моноцитов в просвете сосудов, что указывает на 
провоспалительный фактор в развитии эндотелиопатии 
при COVID-19 (рис. 7, см. 4-ю стр. обложки).

Данные, полученные на лабораторном этапе при им-
муногистохимическом исследовании с моноклональны-
ми антителами к CD31 и CD34 рецепторам, экспресси-
руемым на поверхности эндотелиоцитов, а также имму-
ногистохимическая реакция к vWFи к CD68 рецепторам 
свидетельствуют о тригерном механизме повреждения 
эндотелия. 

Обсуждение
Повышенная экспрессия у пациентов с COVID-19 ре-

цепторов CD31 и СD34, которые являются механосенсо-
рами, отвечающими за стабилизацию эндотелия, служит 
маркером, подтверждающим слущивание последнего 
с образованием дефектов в эндотелиальном монослое. 
В свою очередь повышенная экспрессия vWF свиде-
тельствует об адгезии тромбоцитов на эндотелиальной 
выстилке с образованием микротромбов, что подтверж-
дается повышением уровня D-димера у большинства 
больных без явных клинических признаков сосудисто-
го тромбоза. При коррекции лечебной тактики с учетом 
клинических рекомендаций доза низкомолекулярных 
гепаринов может быть увеличена, что в свою очередь мо-
жет приводить к деградации сосудистых пристеночных 
микротромбов и способствовать разрушению стенки 
сосуда с развитием СГемМТк. Повышенная экспрессия 
СD68 рецепторов моноцитов, фиксированных к стенкам 
сосуда, указывает на провоспалительный триггерный 
механизм в развитии эндотелиопатии. Лечебная такти-
ка в случае развития СГемМТк у больных COVID-19 
должна быть основана на коррекции эндотелиопатии. 
В случаях СКТ-выявления экстравазии контрастного ве-
щества в область СГемМТк показано применение лечеб-
но-диагностических рентгенэндоваскулярных методик. 

Рис. 3. Способы обеспечения гемостаза у больных COVID-19 
осложненной СГемМТк
Fig. 3. A method for providing hemostasis in COVID-19 patients 
complicated by spontaneous soft tissue hematomas
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Открытые хирургические вмешательства, направленные 
на механическую остановку кровотечения, проводятся 
в случаях осложненного течения СГемМТк.

Заключение
Развитие СГемМТк у больных с COVID-19 является 

грозным осложнением, зачастую с неблагоприятным 
прогнозом и требует персонализированной тактики ле-
чения. Наиболее предпочтительными способами оста-
новки кровотечения из питающего сосуда у пациентов 
с COVID-19 являются миниинвазивные операции. Им-
муногистохимическая верификация CD31, CD34, CD68 
и рецепторов vWF отображает альтерацию монослоя 
эндотелия и может объяснять возникновение геморра-
гических событий. Таким образом, в работе показано, 
что увеличение частоты развития СГемМТк у больных 
COVID-19 может быть связано с цитопатическим дей-
ствием вируса SARS-CoV-2 на эндотелиоциты, развити-
ем деструкции сосудистой стенки на фоне деградации 
эндотелиального слоя. 
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