
  

Г Е М АТ ОЛ О Г И И  и  О Н КОЛ О Г И И
ДЕТСКОЙоссийский Р урнал Ж

74

2018
ТОМ 53

О
б

з
о

р
ы

 л
и

т
е

р
а

т
у

р
ы

Аспекты методологии лабораторных исследований 
гемостаза в детской гематологии-онкологии 

и общие подходы в патологии гемостаза при лейкозах

Е.М. Кольцова1, 2, А.Н. Баландина1, 2, Е.А. Серегина1, А.В. Полетаев1, 
Т.А. Вуймо1, М.А. Пантелеев1–4, Ф.И. Атауллаханов1–4

1ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России; Россия, 117997, Москва, ул. Саморы Машела, 1;  
2ФГБУН ЦТП ФХФ Российской академии наук; Россия, 119991, Москва, ул. Косыгина, 4; 3ФГБОУ ВО МГУ  

им. М.В. Ломоносова; Россия, 119992, Москва, ул. Ленинские Горы, 1, стр. 2; 4ФГАОУ ВО «Московский физико-технический 
институт (государственный университет)»; Россия, 141701, Московская облаcть, Долгопрудный, Институтский пер., 9

Контактные данные: Екатерина Михайловна Кольцова ekaterina_koltsova@bk.ru

Пациенты детского возраста с острыми лейкозами сталкиваются с высокими рисками развития тромботических и геморраги-
ческих осложнений. Патогенез нарушений гемостаза при гемобластозах носит сложный характер, поскольку помимо самого за-
болевания также вносят существенный вклад агрессивность применяемой терапии и необходимость многочисленных инвазивных 
манипуляций. Больные гемобластозами в равной степени подвержены и тромбозам, и кровотечениям, что позволяет говорить  
о разнонаправленных сдвигах баланса системы гемостаза у каждого индивидуального пациента. Стандартные лабораторные 
тесты гемостаза (время свертывания, маркерные тесты) предназначены для оценки концентраций отдельных белков и функ-
ционирования отдельных компонентов системы гемостаза и никак не оценивают баланс между ее прокоагулянтными и анти-
коагулянтными составляющими. Альтернативой стандартной коагулограмме могут послужить глобальные тесты гемостаза, 
предназначенные для оценки баланса свертывания, такие как тромбоэластография, тест генерации тромбина и тромбодинамика.  
В обзоре разобраны механизмы работы различных лабораторных тестов гемостаза, а также проведена оценка их информативно-
сти при частых осложнениях основного заболевания (сепсис, ведущий к развитию синдрома диссеминированного внутрисосудистого 
свертывания (ДВС); тромбоцитопения) и катетеризации, которой подвергается большинство пациентов с гемобластозами. Об-
щие скрининговые тесты системы свертывания крови имеют малую диагностическую ценность при ДВС-синдроме, возникающем 
вследствие сепсиса у больных острыми лейкозами, в основном из-за своей нечувствительности к гиперкоагуляции. Стандартные 
маркеры (например, D-димеры) неспецифичны и лишь подтверждают клинические проявления нарушения свертывания при сепсисе 
и септическом шоке, но не в состоянии предсказать динамику развития этого процесса на более ранних стадиях воспалительного 
ответа. При этом тест генерации тромбина и тромбодинамика позволяют выявить гиперкоагуляционную фазу ДВС-синдрома. 
Тромбоцитопения сопровождает практически все протоколы химиотерапии. При этом степень кровоточивости не всегда зави-
сит только от концентрации тромбоцитов, поскольку химиотерапевтические препараты могут влиять не только на количество, 
но и на функциональные характеристики тромбоцитов, которые не определяются при стандартном обследовании пациентов. 
Катетеризация, сопровождающая лечение гемобластозов, является ведущей причиной тромбозов у детей с острыми лейкозами. 
Тромбоэмболия легочной артерии вследствие тромбоза в системе центральных вен возникает у 8–15 % пациентов. Предикция 
катетер-ассоциированных тромбозов с помощью стандартных лабораторных методов оценки состояния системы гемостаза не 
представляется возможной. Отсутствие в современных схемах обследования чувствительных тестов приводит к тому, что ле-
чащий врач вынужден ориентироваться исключительно на клиническую картину уже случившегося тромбоза или кровотечения. 
Появление новых функциональных методов оценки гемостаза позволяет думать, что уже сегодня существующая стандартная 
панель тестов коагулограммы может быть дополнена и сделана гораздо более информативной с точки зрения предикции тромбо-
геморрагических осложнений в области детской гематологии-онкологии.
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Children with acute leukemia are faced with high risks of thrombotic and hemorrhagic complications. The pathogenesis of haemostasis disorders 
in hemoblastoses is complex because, in addition to the disease itself, the aggressiveness of the therapy and the need for numerous invasive 
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manipulations also make a significant contribution. Patients with hemoblastoses are equally susceptible to thrombosis and hemorrhage, 
which makes it possible to speak of multidirectional shifts in the balance of the hemostatic system in each individual patient. Standard 
laboratory hemostasis tests (clotting times, marker tests) are designed to assess the concentrations of individual proteins and the functioning 
of individual components of the hemostasis, and in do not assess the balance between its procoagulant and anticoagulant components. Global 
hemostatic tests designed to assess the coagulation balance, such as thromboelastography, thrombin generation test, and thrombodynamics, 
can be the alternative for the standard coagulation assays. The review focuses on the mechanisms of various laboratory hemostasis tests, 
as well as an assessment of their informative value in frequent complications of the underlying disease (sepsis leading to the development of 
disseminated intravascular coagulation (DIC) syndrome, thrombocytopenia) and catheterization, which is present in the majority of patients 
with hemoblastosis. General screening tests of the blood coagulation system have little diagnostic value in the DIC syndrome in patients with 
acute leukemia, mainly due to their insensitivity to hypercoagulability. Standard markers (for example, D-dimers) are non-specific and only 
confirm the clinical manifestations of clotting disorder in sepsis and septic shock, but are unable to predict the dynamics of this process at 
earlier stages of the inflammatory response. In this case, the thrombin generation test and thrombodynamics make it possible to reveal the 
hypercoagulable phase of the DIC syndrome. Thrombocytopenia accompanies almost all protocols of chemotherapy. In this case, the degree of 
bleeding does not always depend only on the concentration of platelets, since chemotherapeutic drugs can affect not only the quantity, but also 
the functional characteristics of platelets, which are not determined by standard examination of patients. The catheterization that accompanies 
the treatment of hemoblastoses is the leading cause of thrombosis in children with acute leukemia. Thromboembolism of the pulmonary artery 
due to thrombosis in the central vein system occurs in 8–15 % of patients. The prediction of catheter-associated thromboses using standard 
laboratory methods for assessing the state of the hemostasis is not possible. Absence of sensitive tests in modern diagnostic schemes leads to 
the fact that the attending physician is forced to focus exclusively on the clinical picture of thrombosis or bleeding. The development of new 
functional methods of hemostasis allows one to think that today the existing standard panel of coagulation tests can be expanded and made 
much more informative in terms of the prediction of thrombohemorrhagic complications in pediatric hematology-oncology. 

Key words: hemostasis, pediatric hematology-oncology, thrombosis, hemorrhage, laboratory diagnostics

Введение 
Детская популяция в целом рассматривается кли-

ницистами как группа сниженного риска тромбоге-
моррагических осложнений по сравнению со взрос-
лыми. Тем не менее при наличии некоторых тяжелых 
заболеваний риски таких осложнений у детей суще-
ственно возрастают [1]. На практике лечащему вра-
чу, работающему в области детской гематологии-он-
кологии, приходится достаточно часто сталкиваться  
с клиническими проявлениями нарушений системы 
гемостаза. Однако проблемам своевременной диагно-
стики и профилактики таких осложнений не уделяет-
ся должного внимания в современной медицинской 
литературе. 

В чем же причина? Во-первых, методы лабора-
торно-клинической диагностики нарушений гемо-
стаза были и во многих вопросах остаются очень не-
совершенными. Только в последние годы прогресс  
в понимании многих механизмов функционирования 
свертывающей системы привел к появлению дей-
ствительно чувствительных методов [2]. Во-вторых, 
в силу тяжести проявлений основного заболевания 
многие тромбогеморрагические осложнения не счи-
таются клинически значимыми (примером может 
служить катетер-ассоциированный тромбоз). Однако 
эти осложнения могут быть чреваты отдаленными по-
следствиями, что негативно сказывается на качестве 
жизни пациента и особенно важно это учитывать при 
работе с детьми. В-третьих, тяжелая тромбоцитопения 
и трансфузионная зависимость у подавляющего боль-
шинства больных в сочетании с отсутствием чувстви-
тельных методов лабораторного контроля состояния 

системы гемостаза фактически не дают лечащему вра-
чу адекватно оценить риски тромбогеморрагических 
осложнений у конкретного пациента [3]. Поэтому 
представляется актуальным рассмотрение современ-
ного состояния проблемы нарушений свертывания 
крови у детей с острыми лейкозами. В настоящем  
обзоре мы рассмотрели отдельно основные ситуации, 
ведущие к тромбообразованию или кровоточивости  
у детей с различными гемобластозами, такие как раз-
витие синдрома диссеминированного внутрисосуди-
стого свертывания (ДВС), катетеризацию и тромбо-
цитопению. 

Данный обзор имеет своей целью не только пред-
ставить состояние вопросов диагностики и подходов 
к терапии нарушений гемостаза при острых лейкозах, 
но и предложить внедрение новых методов обследо-
вания и мониторинга пациентов, чтобы получать мак-
симально полную и объективную оценку рисков, свя-
занных с нарушениями свертывания крови. 

Методы оценки нарушения свертываемости – крити-
ческий обзор 

Лабораторные тесты для оценки состояния си-
стемы свертывания крови могут быть разделены на 
функциональные, характеризующие работу системы, 
индивидуальные (дифференциальные), характери-
зующие концентрацию или активность отдельных 
элементов системы, и маркерные, которые оценива-
ют присутствие специфических маркеров процессов 
тромбообразования и фибринолиза [4]. Функцио-
нальные тесты, в свою очередь, подразделяются на 
субглобальные (к ним в основном относятся так назы-
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ваемые классические тесты), которые характеризуют 
работу конкретного сегмента свертывающей систе-
мы, и глобальные (интегральные) тесты, цель кото-
рых наиболее полно охарактеризовать весь процесс  
тромбообразования приближенно к условиям сверты-
вания в организме человека [2]. Также лабораторные 
тесты гемостаза часто разделяют на тромбоцитарные 
и плазменные, однако в свете развития глобальных 
тестов такая классификация не всегда возможна.  
Основные характеристики тестов гемостаза представ-
лены в таблице.

Функциональные тесты
К этой категории относятся тесты, в которых за-

пускается процесс активации свертывания (плаз-
менного или тромбоцитарного) in vitro в целях бо-
лее или менее успешной имитации свертывания  
in vivo и оценки эффективности образования тромба. 

Субглобальные тесты включают в основном функ-
циональные тесты, которые традиционно использова-
лись для оценки гемостаза в течение десятилетий [2]. 

К тромбоцитарным тестам этой категории отно-
сится агрегометрия. Обычно активатор тромбоци-
тов (аденозиндифосфат, коллаген, ристацитин и др.)  
добавляется в БТП, при этом степень агрегации опре-
деляют по степени увеличения светопропускания  
в процессе агрегации тромбоцитов [5]. Кроме это-
го, существуют приборы, позволяющие определять 
агрегацию тромбоцитов в ЦК по изменению элек-
трического импеданса. К сожалению, агрегометрия 
на сегодняшний день достаточно плохо стандартизи-
рована, поэтому невозможно сравнение результатов, 
полученных в разных лабораториях. Агрегометрия 
первоначально была предназначена для диагностики 
наследственных нарушений функции тромбоцитов, 
а в последнее время используется также для контро-
ля реакции на лечение антитромбоцитарными пре-
паратами. Сравнительно недавно были разработаны 
несколько новых анализаторов, позволяющих оце-
нивать агрегацию тромбоцитов: Multiplate® (Roche 
Diagnostics Limited, Великобритания), VerifyNow 
(Accriva Diagnostics, CA, USA) и некоторые другие [2]. 
Кроме этого, к тромбоцитарным субглобальным 
тестам можно отнести определение функциональ-
ной активности тромбоцитов с помощью проточной  
цитометрии [6, 7]. Это направление бурно развивается 
в последнее время. В отличие от измерения количе-
ства рецепторов на поверхности тромбоцитов, о кото-
ром мы будем говорить немного позже, здесь исполь-
зуется активатор тромбоцитов или смесь различных 
активаторов, призванных сымитировать естественные 
условия активации тромбоцитов in vivo. С помощью 
флуоресцентно-меченных моноклональных антител,  
а также специфической краски можно определить 
экспозицию фосфатидилсерина на поверхность, се-

крецию содержимого альфа и плотных гранул, а так-
же образование активированного комплекса гликопро-
теина IIb–IIIa в процессе активации тромбоцитов.

К плазменным тестам относятся: АЧТВ, ПВ, его 
модификации – МНО и ТВ. АЧТВ представляет собой 
время образования сгустка, индуцированное в плазме 
через контактный путь (обычно в качестве активато-
ра используют коалин-кефалиновую смесь). АЧТВ 
чувствительно к недостаткам факторов внутрен-
него и общего путей свертывания (VIII, IX, XI, X, V 
и протромбина). АЧТВ широко используется для мо-
ниторинга НФГ и других антикоагулянтов, включая 
прямые ингибиторы тромбина (такие как дабигатран) 
[8]. Для определения ПВ используют внешний путь 
активации – ТФ. ПВ используется в качестве скри-
нингового анализа для выявления недостатков одного 
или нескольких факторов свертывания (фибриноге-
на, факторов II, V, VII и X). МНО представляет со-
бой отношение значения ПВ пациента, деленное на 
нормальное значение, определяемое местной лабо-
раторией, скорректированное с помощью Междуна-
родного индекса чувствительности (обычно от 1,0 до 
2,0), определенное для используемых партии реагента  
и аналитической системы. МНО широко используется 
для контроля антикоагулянтных эффектов варфарина 
и других антагонистов витамина K и для корректиров-
ки их дозировок. Как АЧТВ, так и ПВ не позволяют 
обнаружить вклад циркулирующих активных факто-
ров и микрочастиц, поскольку в этих тестах исполь-
зуют сильную активацию и избыточное количество  
липидов [9]. Активацию свертывания для определе-
ния ТВ проводят с помощью добавления тромбина. 
ТВ используют для выявления аномалий в процессе 
превращения фибриногена в фибрин в случае гипо-
фибриногенемии, дисфибриногенемии и присут-
ствия ингибиторов реакции превращения фибриноге-
на в фибрин (таких как гепарин, гирудин, дабигатран, 
продукты разложения фибрина и парапротеины).

Глобальные тесты гемостаза представляют собой 
новое поколение методов, разработанных с целью 
наиболее полной имитации условий свертывания  
in vivo [10], что делает эти тесты чувствительными  
к более широкому диапазону нарушений в системе 
гемостаза. Особенно важно применение глобальных 
тестов в ситуациях, при которых происходит одновре-
менное изменение в концентрациях многих состав-
ляющих системы свертывания. Например, в случае 
одновременного снижения концентрации факторов 
свертывания и ингибиторов. Так как целью тестов 
является наиболее полная имитация свертывания, то 
такие анализы часто одновременно учитывают как 
тромбоцитарный, так и плазменный гемостаз, поэто-
му строгого разделения не существует. Однако неко-
торые из этих тестов более чувствительны к тромбо-
цитарным нарушениям, а другие – к плазменным.
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Основные тромбоцитарные глобальные анализы 
на основе адгезии включают PFA и различные про-
точные камеры. PFA оценивает первичный гемостаз 
in vitro, измеряя время, необходимое для того, что-
бы цитратная кровь закрывала апертуру в мембране 
тестового картриджа, который покрыт различными 
агонистами тромбоцитов [11]. Однако прибор фоку-
сируется на адгезии тромбоцитов, не оценивая эф-
фективность свертывания крови. Считается, что этот 
анализ является хорошим показателем нормального 
гемостаза, связанного с тромбоцитами (чувствитель-
ность около 85 %), но его специфичность для анома-
лии в функции тромбоцитов плохая – только от 55 до 
75 % [12]. Проточные камеры обычно представляют 
собой устройства с микроскопическими каналами,  
в которых с помощью видеомикроскопии наблюда-
ется адгезия тромбоцитов к поверхности, покрытой 
активатором (как правило, коллагеном), в условиях 
физиологического потока крови [2]. 

Измерение контракции кровяного сгустка позво-
ляет оценить способность тромбоцитов стягивать во-
локна фибрина в сгустке. Используют прямой способ 
измерения (оценка изменения объема сгустка или 
силы, развивающейся в сгустке в результате контрак-
ции) [13] и обратный (оценка вытесненного контрак-
тирующим сгустком жидкости) [14]. Показатели теста 
зависят от количества тромбоцитов, их метаболизма, 
состояния гликопротеиновых рецепторов IIb/IIIa, 
концентрации фибриногена, а также могут говорить  
и повышении риска развития венозных тромбоэмбо-
лических осложнений [15].

Глобальные анализы плазменного гемостаза  
многочисленны и различаются по своему дизайну.  
Одним из способов характеризации образования 
сгустка является реометрия, которая имеет допол-
нительное преимущество, заключающееся в том, что 
она легко применяется в ЦК. ТЭГ/тромбоэластоме-
трия служат наиболее ранними глобальными ана-
лизами гемостаза. В этих тестах образование сгустка  
и агрегация тромбоцитов оцениваются одновременно 
с использованием реометрии с вынужденными ко-
лебаниями. На сегодняшний день это единственные 
глобальные тесты, которые широко используются  
в клинической практике благодаря тому, что их мож-
но применять «у постели больного» и время ожидания 
ответа составляет порядка 10–15 мин (в отличие от 
большинства исследований, требующих времени для 
приготовления плазмы крови). Однако эти тесты не 
лишены и недостатков. К основному из которых стоит 
отнести низкую чувствительность к прокоагулянтным 
нарушениям [16].

Генерация тромбина, изобретенная в ее нынеш-
нем виде группой Хемкера из Маастрихтского уни-
верситета [17], использует тромбиночувствительный 
флюорогенный субстрат для определения концен-

трации тромбина в зависимости от времени. Кривая 
обычно имеет характерную колоколообразную форму. 
Наиболее широко используются такие параметры, 
как эндогенный тромбиновый потенциал (площадь 
под кривой генерации тромбина) и максимальная 
концентрация тромбина (А

max
). Корреляция этих 

параметров с клиническими проявлениями крово-
точивости или тромбоза хорошо установлена, хотя 
проблемы стандартизации все еще присутствуют.  
В настоящее время существует множество модифи-
каций генерации тромбина, включая несколько име-
ющихся в продаже версий. Генерация тромбина чув-
ствительна к различным факторам гиперкоагуляции 
в зависимости от конструкции: включая чувствитель-
ность к факторам II, V, фибриногену, ATIII при высо-
кой концентрации активатора (ТФ, 13,6 пМ); к фактору 
XII, фибриногену, антитромбину III (ATIII), ингиби-
тору пути ТФ при низкой концентрации ТФ (1 пМ),  
а также факторам VIII и IX; к дефектам пути протеи-
на С при добавлении тромбомодулина или активатора 
протеина С; к циркулирующему ТФ при проведении 
теста без активации; к липидам при проведении теста 
без добавления липидов [18]. Оценка лизиса сгустка 
и использование ЦК в настоящее время находятся за 
пределами доступных вариантов этого метода, хотя 
появились некоторые предварительные данные о ге-
нерации тромбина в ЦК [19]. 

Общий гемостатический потенциал основан на ре-
гистрации кривой светопропускания от фибринового 
сгустка, образующегося в СТП. При этом активацию 
свертывания проводят с помощью добавления тром-
бина. Для определения общего фибринолитического 
потенциала дополнительно добавляют небольшое ко-
личество тканевого активатора плазминогена. Пока-
зана чувствительность данного метода к некоторым 
гипер- и гипокоагуляционным состояниям и лечению 
антикоагулянтами [20]. 

Тромбодинамика с помощью видеомикроскопии 
позволяет регистрировать образование фибринового 
сгустка, инициированного иммобилизованным на по-
верхности ТФ [21]. При этом сгусток первоначально 
формируется на активирующей поверхности, а затем 
распространяется в плазме. Такой подход позволяет 
учитывать пространственную гетерогенность свер-
тывания крови in vivo; другими словами – тот факт, 
что начало и распространение свертывания проис-
ходят в пространственно-разделенных областях [10]. 
Этот тест показал высокую чувствительность к гипо-  
и гиперкоагулянтным нарушениям, а также к терапии 
антикоагулянтами [22–24]. Скорость роста сгустка  
в пространстве указывает на общий прокоагулянтный 
потенциал, тогда как формирование не зависящих 
от активатора центров самопроизвольного свертыва-
ния крови может указывать на наличие микрочастиц  
и долгоживущих активированных факторов свер-
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тывания, таких как активированный фактор IX [18]. 
Возможность такого разделения причин гиперкоагу-
ляции достигается за счет разделения фаз активации 
и распространения сгустка [25]. Модификация этого 
теста (тромбодинамика-4D) позволяет наравне с ре-
гистрацией фибрина проводить также регистрацию 
генерации тромбина [26]. Этот тест пригоден для ра-
боты с БТП и чувствителен к снижению концентра-
ции тромбоцитов и нарушению их функции [3].

Индивидуальные тесты
В эту категорию попадают тесты, определяющие 

индивидуальные характеристики компонентов свер-
тывания. 

Тромбоцитарный гемостаз характеризуется концен-
трацией тромбоцитов в крови. Сюда же можно отне-
сти исследования с помощью проточной цитометрии,  
в которых определяется наличие тех или иных тромбо-
цитарных рецепторов (но не функциональная актив-
ность тромбоцитов в ответ на их стимуляцию) [5]. 

Типичный пример теста для плазменного гемоста-
за – определение активности белков свертывающей 
системы (по измерению времени свертывания) или 
их концентрации (с помощью ИФА). Определение 
мультимеров фактора фон Виллебранда, активности 
расщепляющей фактор фон Виллебранда протеиназы 
(ADAMTS13) и многие другие специфические тесты 
также относятся к этой категории.

В целом эти дифференциальные методы могут 
идентифицировать специфические проблемы (и по-
этому необходимы при исследовании изолированных 
наследственных нарушений гемостаза), но не дают 
общей картины работы системы гемостаза и суще-
ственно ограничены, так как вся система настолько 
сложна и в ней столько компонентов, что невозможно 
оценить их итоговый эффект, измеряя все по отдель-
ности.

Маркерные тесты
Это последняя категория тестов оценивает мар-

керы тромбообразования, которое уже произошло: 
D-димеры, ТАТ, промежуточные формы активирован-
ных белков. Эти анализы помогают диагностировать 
тромбозы и тромбоэмболии и могут прогнозировать 
будущие тромботические осложнения при определен-
ных условиях [27]. Эти анализы обычно используют 
связывание специфических антител.

Общие нарушения свертывания и их терапия у детей 
с гемобластозами

Иммунодефицит и сепсис
Сепсис является одной из ведущих причин смерт-

ности детей с гемобластозами [28]. Практически у всех 
маленьких пациентов с гемобластозами наблюдаются 
осложнения бактериальной природы, обусловленные 

в том числе внутрибольничной флорой. Основные 
причины развития септических осложнений у детей  
с гемобластозами: 1) применение цитостатических 
препаратов и высокодозной химиотерапии (ХТ);  
2) трансплантация гемопоэтических стволовых клеток 
(ТГСК); 3) наличие катетера. Наиболее частым ослож-
нением противоопухолевой терапии у детей, на фоне 
которой развивается сепсис, является нейтропения (сни-
жение концентрации нейтрофилов ниже 1,5 тыс/мл). 

Клинически значимые нарушения свертывания 
встречаются у 50–70 % пациентов с сепсисом, при-
мерно у трети больных развивается ДВС-синдром 
[29]. Эти нарушения проявляются тромбоэмболиями 
либо отложениями фибрина в микроциркуляторном 
русле, которые становятся причиной возникновения 
полиорганной недостаточности. 

Воспалительные реакции во время сепсиса сопро-
вождаются активацией системы свертывания крови, 
подавлением антикоагулянтных механизмов и фи-
бринолиза [30]. Активация свертывания тесно свя-
зана с иммунитетом. Предполагают, что образование 
фибриновых сгустков способствует локализации оча-
га инфекции или инфекционных заболеваний [31]. 
Однако баланс системы свертывания при этом нару-
шается, и чрезмерная активация свертывания в сово-
купности с перечисленными выше фактами приводит 
к развитию ДВС-синдрома [32].

Активация свертывания при сепсисе идет по пути 
ТФ. В частности, в ходе воспаления под воздействи-
ем бактериальных токсинов, провоспалительных ци-
токинов и медиаторов воспаления происходит экс-
прессия ТФ на поверхности эндотелиальных клеток 
и мононуклеарных лейкоцитов [33]. Кроме того, под 
действием провоспалительных цитокинов факто-
ра некроза опухоли и интерлейкина-6 эндотелиальные 
клетки экспрессируют и выделяют растворимый ТФ [34]; 
в крови увеличивается концентрация прокоагулянтных 
фосфолипидных микровезикул, несущих ТФ [33]. 

Одновременно с процессами усиления свертыва-
ния происходит ухудшение физиологических анти-
коагулянтных механизмов [35] за счет увеличенно-
го потребления естественных антикоагулянтов или 
нарушения механизмов их нормального функцио-
нирования [36]. Во время острого воспалительного 
ответа происходит значительное снижение уровня 
ATIII вследствие сильного его потребления (за счет 
образования неактивных TAT-комплексов), подавле-
ния синтеза и деградации нейтрофильной эластазой 
[37]. Кроме того, из-за уменьшения доступности на 
эндотелии глюкозаминогликанов (по причине воз-
действия провоспалительных цитокинов на синтез  
в эндотелиальных клетках), являющихся гепаринопо-
добными кофакторами АТIII, активность последнего 
ослабляется [38]. Подобно ATIII в условиях воспале-
ния при сепсисе уменьшается количество протеина С 
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вследствие ухудшения его синтеза и деградации ней-
трофильной эластазой [38]. Нарушение нормальной 
функции эндотелия сказывается и на работе системы 
протеина С. Провоспалительные цитокины подавля-
ют синтез тромбомодулина эндотелиальными клетка-
ми, что приводит к снижению активации протеина С 
[39]. Кроме того, повышение в крови активности ком-
племента приводит к относительному увеличению 
количества связанного и уменьшению активного не-
связанного протеина S [38]. Наконец, фагоцитарные 
ферменты могут отщеплять тромбомодулин от эндо-
телиальной поверхности. Он появляется в свободной 
циркуляции, но его активность в этих условиях значи-
тельно ниже, чем у тромбомодулина, фиксированного 
на мембране. Процессы лизиса сгустка также ослабле-
ны в основном за счет дисбаланса между концентра-
цией активных ферментов и их ингибиторов [40].

Белки системы свертывания, в свою очередь, ока-
зывают воздействие на процесс воспаления. Одним из 
наиболее важных механизмов этого взаимодействия 
является связывание факторов свертывания с PAR-ре-
цепторами (рецепторами, активируемыми протеи-
назами) на клетках эндотелия, моноцитов и других 
клетках и, как следствие, усиление воспалительно-
го ответа, в частности за счет усиления экспрессии 
этими клетками провоспалительных цитокинов [38].  
С другой стороны, ATIII и протеин С обладают выра-
женными противовоспалительными свойствами [41].

Описанное выше смещение равновесия в гемо-
статическом балансе может привести к развитию 
ДВС-синдрома. ДВС-синдром – это вторичное явле-
ние, следствие основного патологического процесса, 
способствующего активации системы свертывания 
крови и генерации тромбина в результате поступления 
в кровь или образования в ней веществ, запускающих 
свертывание крови. При развитии ДВС-синдрома 
происходят отложение фибрина в микрососудистом 
русле и развитие блокады микроциркуляции в орга-
нах, гипоксии, дистрофии и глубокой дисфункции 
этих органов вплоть до полиорганной недостаточно-
сти. Эти нарушения сопровождаются интоксикацией 
организма продуктами тканевого распада и развитием 
тяжелого тромбогеморрагического синдрома [42]. По 
мере потребления факторов свертывания и тромбо-
цитов это приводит к возникновению кровотечений 
вследствие истощения плазменных протеолитических 
систем, потребления физиологических антикоагулян-
тов и факторов свертывания крови [43]. 

В развитии ДВС-синдрома выделяют 3 фазы: 1) ги-
перкоагуляционный сидром, 2) гиперкоагуляционная 
фаза острого ДВС-синдрома и 3) гипокоагуляционная 
фаза острого ДВС-синдрома. Под гиперкоагуляцион-
ным синдромом понимают повышенную готовность 
к свертыванию в отсутствии тромбоза [44]. При ги-
перкоагуляционном синдроме любое повреждение 

сосудов может привести к массивному свертыванию. 
Гиперкоагуляционная фаза ДВС характеризуется то-
тальными стазами и свертыванием крови, образова-
нием множественных сгустков фибрина. При разви-
тии этого процесса происходит широкомасштабное 
тромбирование сосудов, ведущее к полиорганной 
недостаточности. В гипокоагуляционной фазе вслед-
ствие массового формирования фибрина происходит 
исчерпание запасов ключевых факторов свертывания 
и тромбоцитов, развивается коагулопатия потребле-
ния. Эта фаза характеризуется выраженной полиор-
ганной недостаточностью, несвертываемостью крови 
с признаками диффузной кровоточивости и лабора-
торными признаками сильной гипокоагуляции [45].

Диагностика ДВС-синдрома основана прежде все-
го на анализе существующей ситуации с учетом всех 
возможных условий и видов патологии (в том числе 
критических состояний), при которых вероятно раз-
витие этого синдрома, учете его клинических проявле-
ний и данных лабораторного обследования пациентов 
[46]. Каждый из этих подходов имеет самостоятельное 
значение и все они взаимно дополняют друг друга.  
В зависимости от стадии развития ДВС меняются ла-
бораторные показатели, характеризующие состояние 
гиперкоагуляции и внутрисосудистого свертывания.

Общие скрининговые тесты системы свертывания 
крови имеют малую диагностическую ценность при 
ДВС-синдроме [47]. АЧТВ и ПВ плохо отражают ре-
альное состояние гемостаза in vivo во время развития 
ДВС-синдрома и практически не чувствительны к ги-
перкоагуляции [48]. Время свертывания зачастую удли-
нено при сепсисе из-за снижения концентрации факто-
ров свертывания вследствие их потребления [49] либо 
значения колеблются в области нормальных величин.

При сепсисе значительно увеличивается содер-
жание в крови продуктов гиперактивации плазмен-
ного гемостаза – F1+2, D-димеров, РФМК, фибри-
нопептида А, ТАТ-комплекса [50]. В ряде случаев 
при ДВС определяется снижение уровня физиоло-
гических антикоагулянтов – ATIII, протеинов С и S  
и плазминогена [14]. Общей чертой этих тестов являет-
ся неспецифичность – они могут проявляться не толь-
ко в стадии гиперкоагуляции при ДВС-синдроме, но  
и при тромбообразовании, массивной тромболитиче-
ской терапии и ряде других патологий. Эти маркеры 
лишь подтверждают клинические проявления наруше-
ния свертывания при сепсисе и септическом шоке, но не 
в состоянии предсказать динамику развития этого про-
цесса на более ранних стадиях воспалительного ответа. 
Кроме того, так как во время проведения ХТ концентра-
ция D-димеров часто бывает повышена еще до развития 
сепсиса, то этот показатель не всегда информативен  
в диагностике. Также возможные при сепсисе наруше-
ния лизиса сгустка не дают исключить развитие тромбо-
за при нормальной концентрации D-димеров [40]. 
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Что касается глобальных тестов гемостаза, данные 
ТЭГ показывают, что при сепсисе пролонгируется 
фаза активации свертывания в сочетании с последу-
ющей нормальной либо ускоренной фазой образова-
ния сгустка. Гипокоагуляция, согласно ТЭГ, чаще на-
блюдается у пациентов с ДВС-синдромом [51]. Кроме 
этого, ТЭГ позволяет выявить группу пациентов  
с тромбоцитопенией и более неблагоприятным про-
гнозом исхода при сепсисе [40]. Однако имеются 
исследования, в которых показано, что у больных  
с тяжелым сепсисом, несмотря на активацию свер-
тывания, не выявляются изменения в тромбоэласто-
грамме [52]. Тест генерации тромбина отражает гипер-
коагуляционные нарушения при ДВС-синдроме [53]. 
Тромбодинамика позволила выявить как стадию ги-
перкоагуляции по увеличению скорости роста сгустка 
(что согласуется с последующим развитием тромбоза 
или резким увеличением концентрации D-димеров), 
так и гипокоагуляционную стадию, сопровождающу-
юся резким падением скорости роста сгустка с после-
дующим летальным исходом у пациентов [22].

Таким образом, на сегодняшний момент диагно-
стика ДВС, особенно на I стадии гиперкоагуляцион-
ного синдрома, осложняется тем, что стандартные ко-
агулогические тесты являются малочувствительными 
к гиперкоагуляционным изменениям в состоянии ге-
мостаза, а специфические маркеры гиперкоагуляции 
позволяют лишь уточнить тяжесть и этап развития 
данного синдрома. При этом для понимания направ-
ления развития процесса необходимо длительное на-
блюдение за динамикой многих лабораторных мар-
керов, так как по отдельности они обладают низкой 
специфичностью. Однако на практике лабораторные 
тесты играют лишь вспомогательную роль в постанов-
ке диагноза ДВС-синдрома.

Снижение концентрации и функции тромбоцитов 
Тромбоцитопения и нарушения фунции тромбоци-

тов широко распространены при гемобластозах, в том 
числе у детей, и являются ведущей причиной кровоте-
чений и кровоизлияний. При самых распространенных 
педиатрических нозологиях, таких как острый лим-
фобластный (ОЛЛ) и острый миелобластный (ОМЛ) 
лейкозы, вклад кровоизлияний (преимущественно 
внутричерепных и легочных) в структуру смертно-
сти на определенных стадиях заболевания составляет  
50–70 % [54]. Нарушения количества и качества тром-
боцитов не являются единственной причиной и одно-
значным предиктором кровотечений: гиперлейкоци-
тоз, гиперфибринолиз, коагулопатия, повреждение 
тканей (также по причине основного заболевания, 
инфекции, воспаления или ХТ), последствия неудач-
ной ТГСК могут независимо способствовать разным 
типам кровоизлияний. Однако нормальная функция 
тромбоцитов считается основой гемостатической без-

опасности, а ее снижение – критическим фактором 
риска.

Тромбоцитопения как следствие основного заболе-
вания широко распространена в первую очередь при 
ОЛЛ и ОМЛ. Она считается обусловленной инфильтра-
цией костного мозга, но также может быть связана со 
спленомегалией, системной активацией свертывания, 
аутоиммунной реакцией и другими механизмами. При 
хроническом лимфобластном лейкозе (ХЛЛ) она выра-
жена слабее, при хроническом миелобластном лейкозе 
(ХМЛ) уровень тромбоцитов повышен (как, естествен-
но, при эссенциальном тромбоцитозе и истинной по-
лицитемии), при лимфомах может проявляться с раз-
ной вероятностью в зависимости от их типа.

Тромбоцитопения, связанная с ХТ, характерна для 
многих препаратов. Предположительно, основным 
механизмом ее развития является миелосупрессия, 
но для разных препаратов существенный вклад мо-
гут вносить аутоиммунные механизмы, увеличенное 
потребление в селезенке за счет гепатотоксичности, 
прямые эффекты на производство тромбоцитов или 
индукция у них апоптоза. Распространенность и тя-
жесть тромбоцитопении могут варьировать в широких 
пределах в зависимости от заболевания, препарата  
и схемы терапии. Комбинация нескольких препа-
ратов, повышение их концентрации или сочетание 
препаратов с лучевой терапией обычно склонны 
усиливать степень тромбоцитопении. Классическим 
примером химиотерапевтически индуцированной 
тромбоцитопении является фаза индукции при тера-
пии ОМЛ, когда тромбоцитопения возникает практи-
чески обязательно.

Дисфункция тромбоцитов считается второй по 
значимости после тромбоцитопении причиной крово-
излияний, хотя она изучена достаточно плохо. Пред-
полагается, что она особенно актуальна для миело-
пролиферативных заболеваний [55]. Парадоксальным 
образом в первую очередь она выявлена при эссенци-
альном тромбоцитозе и истинной полицитемии: ри-
ски кровотечений могут превышать риски тромбозов, 
несмотря на огромные концентрации тромбоцитов.

Влияние ХТ на функцию тромбоцитов (за исклю-
чением прямой цитотоксичности) также изучено 
заметно хуже, чем их способность вызывать тромбо-
цитопению. Можно предположить, что это связано 
с плохим пониманием того, что собой представляет 
функция тромбоцитов, а также с малой применимо-
стью теста агрегации при комбинации дисфункции 
и тромбоцитопении. Однако тут также есть яркие 
исключения: например, препарат нового поколения 
ибрутиниб, использующийся для терапии лимфопро-
лиферативных заболеваний, вызывает кровоизлия-
ния у 50 % пациентов именно из-за нарушения отве-
та тромбоцитов на коллаген [56]. Пока этот препарат 
одобрен к применению по ряду показаний только  
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у взрослых, но клинические испытания для детей 
уже находятся в III фазе (идентификационный номер 
клинического испытания NCT02703272).

Катетеризация
Центральный венозный доступ в современном мире 

является важной частью терапии и периоперационных 
манипуляций у детей и новорожденных, перенесших 
хирургическое вмешательство, требующих паренте-
рального питания или же имеющих необходимость  
в длительной терапии с введением лекарств внутривен-
но. Важным аспектом успешной катетеризации у этой 
популяции пациентов является знание техник установ-
ки венозных линий, а также о возможных осложнениях 
при манипуляции с катетерами. Несмотря на стандар-
тизированный подход, врачи до сих пор сталкиваются 
с трудностями и осложнениями, связанными с катете-
ризацией пациентов детского возраста [57]. 

Наиболее распространенными точками постанов-
ки катетера являются доступ через бедренную вену, 
внутреннюю яремную вену и подключичную вену. 
Кроме того, у новорожденных имеются возможно-
сти для периферийного доступа с длинным силико-
новым катетером через кубитальную или подкожную 
вену. В ситуациях с чрезвычайно сложным венозным 
доступом (очень часто после нескольких предыду-
щих центральных венозных катетеров в одной точке 
и последующего тромбоза) дополнительно возможны 
трансгепатический доступ и прямое введение правого 
предсердного катетера во время операции, однако эти 
методы не используются для долгосрочного стояния 
катетера. Преимуществом подключичного доступа 
остаются хорошая фиксация, простота обслуживания 
и использования и меньшая степень инфицирования, 
по крайней мере, у детей старшего возраста [1]. 

Проблемы с центральными венозными катете-
рами (ЦВК) различны, это трудности и осложнения 
при постановке катетера, а также проблемы с его 
обслуживанием: связанная с катетером инфекция/
сепсис, тромбоз центральной вены, обструкция кате-
тера, механические повреждения во время постанов-
ки ЦВК [58]. 

Инфекционные осложнения часты и в основном свя-
заны с продолжительностью времени стояния катетера, 
более ранним возрастом пациентов, использованием 
проволочных проводников при репозиционировании 
или замене ЦВК, а также с нарушениями техники обра-
ботки и обслуживания постоянного катетера. Привер-
женность строгим протоколам обслуживания ЦВК 
сокращает количество инфекций. Стерильная катетери-
зация является одной из главных предпосылок для пре-
дотвращения катетер-ассоциированных инфекций [59]. 

У детей и новорожденных выбор точки доступа, 
по-видимому, не влияет на уровень инфицирования 
в отличие от взрослых, у которых, как сообщается, 

влагалищные катетеры имеют наименьший риск за-
ражения. Антибактериальная профилактика все еще 
остается спорным методом для предотвращения ин-
фекций и сепсиса, ассоциированных с ЦВК. Исходя 
из последних исследований, непрерывная антибио-
тикопрофилактика не относится к основным реко-
мендациям по предупреждению катетер-ассоцииро-
ванных инфекций, но все равно часто практикуется. 
Подкожное туннелирование для профилактики ос-
ложнений, связанных с ЦВК, рекомендуется при дол-
госрочном использовании катетеров и снижает риск 
инфекций. В среднем осложнения инфекционного 
характера возникают в 5–26 % случаев [59].

Многие венозные катетер-ассоциированные тром-
бозы остаются субклиническими, поэтому их процент 
в литературе сильно разнится. В некоторых центрах  
и госпиталях проводится рутинное ультразвуковое ис-
следование места стояния катетера, другие же учиты-
вают только клинические признаки тромбоза. Тром-
боз связан с множественными попытками введения 
катетера, большими катетерами и конкретными за-
болеваниями, например у пациента со злокачествен-
ным заболеванием риск тромбоза при катетеризации 
считается повышенным по сравнению с пациентами 
без злокачественного заболевания. Риск тромбоза по-
вышается с увеличением продолжительности стояния 
венозных катетеров. Вливание гепарина, по-видимо-
му, продлевает использование периферических ЦВК  
у детей и новорожденных, но точные рекомендации по  
использованию гепаринового замка катетера, стоящего 
в крупной центральной вене, на основании существую-
щих исследований все еще не могут быть сделаны. Со-
общается, что следует учитывать потенциальный риск 
развития гепарин-индуцированной тромбоцитопении, 
даже если он очень низок у детей. Промывание кате-
тера с урокиназой или альтеплазой является обычной 
практикой, если ток через катетер затруднен. Катете-
ры, покрытые гепарином, также имеют преимущество, 
но они намного дороже и при этом исключается забор 
крови из катетера на некоторые анализы, чувствитель-
ные к гепарину. В среднем осложнения, связанные  
с катетер-ассоциированными тромбозами, по разным 
данным, составляют от 2 до 40 % [58].

Использование ЦВК является причиной 2/3 всех 
тромбозов при лейкозах у детей. Несмотря на то, что 
большинство из них протекает бессимптомно, они 
опасны развитием повторных тромботических эпи-
зодов, которые случаются у 4–19 % больных. Тромбоз  
в системе центральных вен опасен из-за возможно-
сти тромбоэмболии легочной артерии – возника-
ет у 8–15 % больных [60]. На данном этапе у детей  
с острыми лейкозами в рутинной практике не реко-
мендуется профилактика тромботических осложне-
ний с помощью антикоагулянтной терапии, так как 
она может повысить токсичность лечения.
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Заключение
Патогенез нарушений гемостаза у пациентов с ге-

мобластозами носит сложный характер, поскольку по-
мимо тромбогеморрагических осложнений вследствие 
самого заболевания, агрессивность применяемой те-
рапии, наличие большого количества сопутствующих 
осложнений, которые сами по себе влияют на гемостаз, 
а также необходимость многочисленных инвазивных 
манипуляций вносят существенный вклад в риск раз-
вития тромбозов и кровотечений у таких пациентов.

Общее несовершенство стандартных методов ла-
бораторной диагностики системы гемостаза также 
затрудняет предикцию (а, следовательно, своевре-
менную профилактику) тромбогеморрагических ос-
ложнений. Тесты, входящие в современную коагу-
лограмму, предназначены для оценки концентраций 
отдельных белков и функционирования отдельных 
компонентов системы гемостаза и никак не оцени-
вают баланс между ее прокоагулянтными и анти-
коагулянтными составляющими. Появление новых 
чувствительных методов оценки гемостаза позволяет 
думать, что уже сегодня существующая стандартная 
панель тестов коагулограммы может быть дополнена 
и является гораздо более информативной.
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