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Пациенты с онкогематологическими заболеваниями как в детском, так и во взрослом возрасте сталкиваются с высокими ри-

сками развития тромботических и геморрагических осложнений. 

Около 40 % пациентов детского возраста c острым лимфобластным лейкозом сталкиваются с кровоточивостью, а частота 

развития тромбозов при этом заболевании колеблется от 1 до 36 %. Большинство тромбозов ассоциировано с использованием 

центральных венозных катетеров и применением L-аспарагиназы, которое приводит к значительному снижению синтеза боль-

шинства белков системы свертывания. 

Массивные кровотечения составляют две трети среди всех причин ранней смерти пациентов детского возраста при остром 

миелобластном лейкозе (ОМЛ). Абсолютные риски смерти вследствие кровотечения и лейкостаза варьируют от 1,8 % в общей 

популяции детей с ОМЛ до 14,3 % в популяции с гиперлейкоцитозом более 200 × 109/л. Риск возникновения тромботических 

осложнений у детей с ОМЛ варьирует в пределах 3,4–11 %. У пациентов с ОМЛ могут возникать сложные системные коагуло-

патии, такие как диссеминированное внутрисосудистое свертывание (ДВС-синдром), чрезмерный фибринолиз или неспецифи-

ческий протеолиз. 

Лабораторная диагностика гемостаза у пациентов с лейкозами затруднена из-за сочетанного характера тромботических и ге-

моррагических осложнений – у каждого конкретного больного с гемобластозом можно ожидать одновременно кровоточивость, 

тромбоз и даже ДВС-синдром (сочетающий в себе одновременно гипер- и гипокоагуляционные фазы). Из-за длительного харак-

тера лечения и варьирующей интенсивности различных блоков терапии состояние гемостаза пациента при манифестации забо-

левания не позволяет с какой-либо достоверностью предсказать осложнения на терапии индукции или консолидации. Вовлечение 

в патологический процесс сразу всех звеньев системы гемостаза – сосудистого, тромбоцитарного и плазменного – делает невоз-

можным предикцию и диагностику тромбогеморрагических осложнений при помощи стандартных тестов гемостаза и общего 

анализа крови, поскольку они предназначены для оценки концентраций отдельных белков и функционирования отдельных компо-

нентов системы гемостаза и никак не оценивают баланс между ее прокоагулянтными и антикоагулянтными составляющими. 

Глобальные тесты гемостаза, такие как тромбоэластография, тромбодинамика и тест генерации тромбина адекватно от-

ражают гиперкоагуляционные состояния и могут послужить основой для разработки нового комплекса лабораторных тестов 

гемостаза.
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Patients with oncohematological diseases, both children and adults, face high risks of thrombotic and hemorrhagic complications.

About 40 % of pediatric patients with acute lymphoblastic leukemia develop bleedings, and the incidence of thrombosis in this disease ranges 

from 1 to 36 %. Most thromboses are associated with the use of central venous catheters and the use of L-asparaginase, which leads to 

a significant reduction in the synthesis of coagulation proteins. 

Massive hemorrhages account for two-thirds of all causes of early death in pediatric patients with acute myelogenous leukemia (AML). 

Absolute risks of death due to bleeding and leukostasis range from 1.8 % in the total population of children with AML to 14.3 % in a population 

with hyperleukocytosis more than 200 × 109/l. The risk of thrombotic complications in children with AML varies between 3.4–11 %. 

In patients with AML, complex systemic coagulopathies may occur, such as disseminated intravascular coagulation (DIC), excessive 

fibrinolysis, or nonspecific proteolysis. This scale is not yet applicable due to the lack of research on its effectiveness in the pediatric population.

The laboratory diagnostics of hemostasis is difficult due to the combined nature of thrombotic and hemorrhagic complications: bleeding, 

thrombosis and even DIC syndrome (combining both hyper- and hypocoagulation phases) can be expected in each specific patient with 
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hemoblastosis. Because of the long-term nature of the treatment and the varying intensity of the various treatment units, the patient’s hemostasis 

during disease manifestation does not allow one to predict with any certainty the complications on induction or consolidation therapy. 

Involving all the components of the hemostasis system – vascular, platelet and plasma – into the pathological process makes prediction and 

diagnosis of thrombohemorrhagic complications impossible with the help of standard hemostatic tests and a general blood test, since these tests 

are designed to assess the concentrations of individual proteins and the functioning of individual components of the hemostatic system, and 

does not assess the balance between its procoagulant and anticoagulant components. Global hemostatic tests such as thromboelastography, 

thrombodynamics and thrombin generation test adequately reflect hypercoagulable conditions and can serve as a basis for the development 

of a new set of laboratory hemostasis tests.
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Введение
Несмотря на достаточно серьезный риск возник-

новения тромботических и геморрагических осложне-

ний у пациентов детского возраста с острыми лейко-

зами, до сих пор не существует адекватных стандартов 

лабораторного сопровождения основной терапии, 

а также отсутствуют рекомендации по назначению 

прокоагулянтной и антикоагулянтной терапии. Раз-

нонаправленность изменений в системе гемостаза 

вследствие самого заболевания или его терапии, 

предрасполагающая таких пациентов как к тромбо-

зам, так и к кровотечениям, делает невозможной их 

предикцию при помощи стандартных лабораторных 

методов, входящих в рутинную коагулограмму. В дан-

ном обзоре мы рассмотрим патогенез и современ-

ное состояние ситуации в области гемостаза у детей 

с острыми лейкозами. 

Острый лимфобластный лейкоз
У детей самым частым онкогематологическим 

заболеванием является острый лимфобластный лейкоз 

(ОЛЛ), его доля среди всех лейкозов составляет около 

80 %. У взрослых заболевание встречается гораздо реже, 

форма острого лейкоза диагностируется примерно 

у 10 % пациентов [1]. Около 40 % больных сталкивают-

ся с кровоточивостью при остром лейкозе, однако она, 

как правило, не относится к жизнеугрожающим состо-

яниям [2, 3]. Носовые кровотечения, десневые кро-

вотечения и петехии, характерные для ОЛЛ, связаны 

с анемией и снижением количества тромбоцитов как 

следствием нарушения работы системы кроветворения 

и терапии при лейкозе [3]. Тяжелые геморрагии (желу-

дочно-кишечные кровотечения, гематурия, внутриче-

репные кровоизлияния) чаще развиваются вследствие 

прогрессирования ОЛЛ или позднего обнаружения 

болезни [2]. Однако ранняя смерть у пациентов с ОЛЛ 

составляет всего 1 % от всех диагностированных, при 

этом основной причиной являются инфекционные 

осложнения, которые могут привести к синдрому 

диссеминированного внутрисосудистого свертывания 

(ДВС), внутричерепные кровоизлияния вследствие 

угнетения гемопоэза являются 2-й причиной ранней 

смерти у пациентов с ОЛЛ до терапии [2]. ОЛЛ зани-

мает 1-е место и в отношении частоты развития тром-

бозов у пациентов детского и подросткового возраста. 

При этом заболевании она колеблется, по данным раз-

ных исследователей, от 1 до 36 % [4].

Использование центральных венозных катетеров 

(ЦВК) является причиной 2/3 всех тромбозов при 

ОЛЛ у детей. Несмотря на то, что большинство из 

них протекает бессимптомно, они опасны развитием 

повторных тромботических эпизодов, которые случа-

ются у 4–19 % пациентов [2, 4]. Кроме того, тромбоз 

в системе центральных вен опасен из-за возможно-

сти тромбоэмболии легочной артерии, он возникает 

у 8–15 % больных [4, 5]. По некоторым данным, пост-

тромботический синдром развивается у 5–25 % паци-

ентов [2, 4], а, по данным метаанализа, – у 50 % боль-

ных с тромбозом центральных вен [5]. В 2–4 % случаев 

тромбоз, ассоциированный с ЦВК, является непосред-

ственной причиной смерти пациентов с ОЛЛ [4, 5]. 

Второй по частоте причиной развития тромбозов 

при ОЛЛ у детей является совместное использование 

L-аспарагиназы [1] и глюкокортикостероидных гор-

монов (в основном в терапии индукции) [2, 6]. При-

менение L-аспарагиназы в терапии ОЛЛ основано 

на снижении содержания аминокислоты аспарагина 

и существенной редукции синтеза белков. В здоро-

вых клетках восстановление содержания происходит 

благодаря ферменту аспарагинсинтетазе, экспрессия 

которого в лейкозных клетках существенно снижена. 

Аспарагинсинтетаза может скомпенсировать недоста-

ток аспарагина в большинстве здоровых клеток при 

терапии аспарагиназой. Но это не относится к пече-

ни, в которой идет синтез многих белков, в первую 

очередь плазменных [1, 7]. Применение аспарагиназы 

приводит к значительному снижению синтеза боль-

шинства белков системы свертывания, которые отве-

чают за про- и антикоагулянтные свойства крови [6]. 

Считается, что уменьшение концентрации фибрино-

гена и фактора Виллебранда [1] в плазме крови чрева-

то развитием геморрагических осложнений, редукция 

синтеза антитромбина III (ATIII) [6, 8, 9] – тромбо-

зами. Однако, как показали исследования, измене-

ния в концентрациях белков системы свертывания 

не отвечают на вопрос о рисках и направленности 

гематологических осложнений при острых лейкозах. 

Ведь, несмотря на то, что уменьшение концентрации 

фибриногена и прокоагулянтных факторов в плазме 

крови может быть чревато развитием геморрагиче-

ских осложнений, в то время как редукция синтеза 

ATIII и протеина С – тромбозами, в клинической кар-

тине пациентов с ОЛЛ мы чаще наблюдаем тромбозы 

поверхностных и глубоких вен, тромбоз сагиттально-
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го синуса, артериальный тромбоз и тромбозы веноз-

ных катетеров, ДВС-синдром [8]. Многочисленные 

исследования показывают, что терапия аспарагиназой 

приводит к значительному снижению синтеза боль-

шинства прокоагулянтных факторов свертывания 

крови (фибриногена, факторов II, V, VII, IX, X, фак-

тора фон Виллебранда), а также плазминогена, ATIII, 

протеинов С и S [6, 8], а использование в терапии ОЛЛ 

глюкокортикостероидов, напротив, приводит к уве-

личению синтеза фактора свертывания VII, фактора 

фон Виллебранда, протромбина (фактора II), ATIII, 

а также ингибитора активатора плазминогена [1]. 

Но лабораторно подтвержденные изменения в концен-

трациях этих белков не дают ответа на вопрос о рисках 

тромботических осложнений при ОЛЛ. В итоге показа-

но, что наиболее частым гематологическим побочным 

эффектом терапии ОЛЛ являются именно тромботиче-

ские осложнения, и сложно определить, какие именно 

концентрации белков системы свертывания приводят 

к высокому риску тромбообразования [6]. 

Что касается тестов на оценку состояния систе-

мы свертывания, то в исследовании E. Truelove, 

A.K. Fielding и B.J. Hunt [1] показано, что в группе 

пациентов с OЛЛ тесты на время свертывания (акти-

вированное частичное тромбопластиновое время 

(АЧТВ), протромбиновое время (ПВ), тромбиновое 

время (ТВ)) и концентрация фибриногена оказа-

лись нечувствительны к известным тромботическим 

осложнениям у этих больных, находясь всегда области 

гипокоагуляции в связи с приемом L-аспарагиназы. 

При использовании результатов измерения концентра-

ции ATIII для оценки протромботических тенденций 

было показано, что пониженная концентрация ATIII 

не всегда является четким предсказателем тромботи-

ческих осложнений, часто клинический эффект от 

снижения концентрации ATIII отложенный и сложно 

провести зависимость между уровнем снижения АТIII 

и наличием клиники тромбоза. Также тесты свертыва-

ния (АЧТВ, ПВ) и концентрация фибриногена оказа-

лись нечувствительны к гиперкоагуляционным изме-

нениям у детей с ОЛЛ на терапии с L-аспарагиназой, 

показывая лишь удлинение времен свертывания из-за 

подавления синтеза всех факторов свертывания крови 

в исследовании I.M. Appel et al. [10]. На 29-й день тера-

пии дексаметазоном повышение концентраций фак-

торов свертывания (VII, IX, V) и снижение естествен-

ных антикоагулянтов (АТIII, протеина C, протеина S) 

указывало на протромботические тенденции, однако 

при этом фибриноген оставался в норме и корреляций 

с клиническим тромбозом не было [10].

В итоге показано, что стандартные тесты оценки 

системы свертывания крови (АЧТВ, ПВ и ТВ) чувстви-

тельны к снижению концентрации прокоагулянтных 

факторов свертывания, обусловленных введением 

L-аспарагиназы и снижением белково-синтетической 

функции печени, однако не коррелируют с геморра-

гическими осложнениями при ОЛЛ, которые больше 

связаны со снижением количества тромбоцитов. При 

этом эти тесты состояния свертывающей системы 

нечувствительны к гиперкоагуляции и не помогают 

в оценке риска главного гематологического осложне-

ния при ОЛЛ – тромбоза [1, 6]. 

Исследование L.G. Mitchell et al. [9] показало, что 

наибольший эффект снижения белкового синтеза во 

время применения L-аспарагиназы в терапии ОЛЛ 

можно наблюдать по концентрации АТIII, что явля-

ется признаком тромботических рисков. Однако из-за 

снижения этого показателя у всех пациентов с ОЛЛ 

на терапии с применением L-аспарагиназы, слож-

но определить, какая именно концентрация ATIII 

приводит к высокому риску тромбообразования. 

Показано, что снижение концентраций фибриноге-

на, ATIII, протеина С и плазминогена при примене-

нии L-аспарагиназы (препараты E. coli- and Erwinia 

L-asparaginase) является фактором, который ведет 

к тромботическим и геморрагическим осложнени-

ям у детей с ОЛЛ. Однако не определено, насколько 

сильно эти концентрации должны снизиться для 

однозначного увеличения риска тромботических 

осложнений [11].

Молекулярные маркеры, указывающие на 

повышенное свертывание, такие как D-димер 

и PAI-1 (ингибитор активатора плазминогена), изме-

няются у пациентов с ОЛЛ, но статистически незна-

чимо [4]. У некоторых больных все-таки наблюдалось 

снижение t-PA (тканевый активатор плазминогена) 

[6] и повышение D-димера и PAI-1, однако корреля-

ции с тромботическими осложнениями не обнаруже-

но [1]. Еще несколько исследований, посвященных 

тромботическим рискам при ОЛЛ, указывают на 

изменения в маркерах – фрагментах протромбина 

F1+2 и ТАТ-комплекса, по которым можно судить 

о повышенной генерации тромбина. Но и эти тесты не 

дают ответа на вопрос о риске тромбоза у пациентов 

с ОЛЛ. Это согласуется со многими исследованиями, 

которые показывают, что только интегральные тесты 

системы гемостаза (тромбоэластография, тромбоди-

намика и тест генерации тромбина) адекватно отра-

жают гиперкоагуляционные состояния [12, 13]. Ранее 

показано, что тест генерации тромбина (эндогенный 

тромбиновый потенциал) в стандартной постановке 

не чувствителен к гиперкоагуляции у больных ОЛЛ 

[14], однако модифицированная постановка теста 

генерации тромбина с добавлением тромбомодулина 

показала статистическим значимую разницу между 

пациентами с ОЛЛ и нормальным контролем, что, по 

мнению авторов, указывает на разбалансировку пути 

протеина S/протеина C [14]. Исследование прокоагу-

лянтной активности микровезикул у пациентов с ОЛЛ 

с помощью теста генерации тромбина показало нали-

чие изменений у 6 больных (у 4 из которых случился 

тромбоз) из 53 [15]. Исследование системы гемостаза 

у 73 детей с ОЛЛ, проходящих лечение по протоко-

лу ALL-МВ-2015 на базе ФГБУ «НМИЦ ДГОИ им. 

Дмитрия Рогачева» Минздрава России, показало, что 

комбинация из 3 параметров (скорость роста сгустка 
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в тромбодинамике, концентрация ATIII и концен-

трация D-димеров) может служить для оценки риска 

тромботических осложнений. Всего с помощью уль-

тразвукового ангиосканирования тромбозы были 

зарегистрированы у 40 (55 %) больных (неопублико-

ванные данные). Большинство тромбозов обнаруже-

но в группах пациентов с высокой скоростью роста 

сгустка и отсутствием изменений в концентрации 

D-димера во время терапии, независимо от кон-

центрации ATIII частота тромбоза у этих пациентов 

составила около 45 %. При этом, несмотря на гипер-

коагуляцию по скорости роста сгустка, при наличии 

повышений концентрации маркера лизиса сгустка, 

D-димера, частота тромбоза составляла около 10 %. 

Можно предполагать, что сохранение функциональ-

ной активности системы лизиса у некоторых пациен-

тов с ОЛЛ позволяет им справиться с характерной для 

этого заболевания гиперкоагуляцией без тромботиче-

ских осложнений. 

На данном этапе у детей с ОЛЛ в рутинной практи-

ке не рекомендуется профилактика тромботических 

осложнений с помощью антикоагулянтной терапии, 

так как она может повысить токсичность лечения. 

Химиопрепараты, применяемые в терапии острых 

лейкозов, имеют ряд специфических побочных 

эффектов, которые связаны с кардио-, нейро- и гепа-

тотоксичностью. Эти осложнения могут усилить-

ся при взаимодействии препаратов химиотерапии 

(ХТ) с другими лекарствами. На данный момент не 

существует больших мультицентровых исследова-

ний, посвященных первичной тромбопрофилактике 

у детей [16]. Однако на небольших группах показано, 

что частота ретромбозов не зависит от наличия пер-

вичной тромбопрофилактики у детей и составляет 

около 15 % [17]. Профилактические дозы антикоа-

гулянтов применяются лишь у группы пациентов со 

случившимся тромботическим осложнением в анам-

незе, т. е. повышенным риском развития повторных 

тромбозов [16].

Острый миелобластный лейкоз
Острый миелобластный лейкоз (ОМЛ) – гетеро-

генная группа клональных заболеваний гемопоэтиче-

ской ткани, объединенных общим происхождением 

из миелоидных клеток-предшественников и разли-

чающихся по морфологическим, цитогенетическим, 

молекулярным и иммунологическим признакам [18]. 

ОМЛ составляет до 13 % всех острых лейкозов у детей 

в возрасте младше 10 лет. В отличие от ОЛЛ частота 

ОМЛ существенно возрастает во 2-м десятилетии 

жизни, составляя до 36 % всех случаев острого лейкоза 

у детей в возрасте от 15 до 19 лет [19]. Общая заболе-

ваемость ОМЛ в США у детей в возрасте от 0 до 19 лет 

составляет 8,8 человек на миллион [19], в России – 

2,7 человек на миллион, однако российская статисти-

ка может быть существенно занижена [20].

Массивные кровотечения составляют две трети 

среди всех причин ранней смерти пациентов детского 

возраста при ОМЛ [21]. Основными независимыми 

факторами риска ранней смерти вследствие кровоте-

чения/лейкостаза являются гиперлейкоцитоз более 

200 × 109/л и FAB-подтип ОМЛ М4 или М5. Абсолют-

ные риски смерти вследствие кровотечения и лейко-

стаза варьируют от 1,8 % в общей популяции детей 

с ОМЛ до 14,3 % в популяции с гиперлейкоцитозом 

более 200 × 109/л [22]. Наиболее распространенным 

видом кровотечений у детей с ОМЛ, приводящим 

к летальному исходу, являются внутричерепные кро-

вотечения, частота возникновения которых составля-

ет 5 % [23].

У пациентов с ОМЛ могут возникать сложные 

системные коагулопатии, такие как ДВС-синдром, 

чрезмерный фибринолиз или неспецифический про-

теолиз [24]. При недавно диагностированном ОМЛ 

большое количество миелобластов циркулируют 

в прямом контакте с плазмой крови. Ранние иссле-

дования показали влияние повышенной экспрессии 

на мембранах бластов и бластных микровезикулах 

тканевого фактора (ТФ), основного белка внешне-

го пути активации каскада свертывания, в патогенезе 

ДВС-синдрома [25], ассоциированного с ОМЛ. Более 

поздние исследования, однако, поставили под вопрос 

роль ТФ, экспрессируемого на поверхности бластов 

и микровезикул, в формировании гиперкоагуляции при 

ОМЛ и предложили альтернативные механизмы, такие 

как возникновение у пациента приобретенной рези-

стентности к активированному протеину C [26]. На дан-

ный момент существуют подтверждения сочетанного 

механизма формирования ОМЛ-ассоциированной 

коагулопатии, который подразумевает вовлечение 

как внешнего, так и контактного путей активации. 

Например, через высвобождение повышенных коли-

честв внеклеточной ДНК и РНК в кровоток, что 

приводит к активации фактора XII [27]. Кровоте-

чение у детей с ОМЛ может возникать вторично по 

отношению к гиперлейкоцитозу (большое количество 

циркулирующих бластов, несущих на мембране ТФ, 

провоцирует внутрисосудистое свертывание и обу-

словливает кровотечение как следствие коагулопатии 

потребления) либо являться следствием повреждения 

сосудистой стенки в результате миграции лейке-

мических клеток в периваскулярные пространства. 

Помимо механической обструкции микрососудов 

миелобласты активируют клетки эндотелия путем 

индуцирования экспрессии адгезионных рецепто-

ров эндотелиальных клеток, таких как E-селектин, 

P-селектин, ICAM-1 и VCAM-1, что приводит к их 

адгезии на эндотелий. Миелобласты также способны 

адгезироваться на неактивированный сосудистый 

эндотелий путем секреции фактора некроза опухоли 

α (TNF-α), интерлейкина-1β (IL-1β) или дополни-

тельных стимулирующих факторов [28]. Дополни-

тельными изменениями после активации эндотели-

альных клеток, вызванных цитокинами, могут быть 

потеря целостности сосудов и преобразование фено-

типа эндотелия из антитромботического в протром-
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ботический. Эндотелиальная дезинтеграция делает 

возможной миграцию миелобластов за пределы кро-

веносной системы и приводит к микрогеморрагиям. 

Взаимодействие тканей с миелобластами опосредует-

ся металлопротеиназами (ММР, в частности ММР-9), 

которые экспрессируются на клеточной поверхности 

и секретируются во внеклеточную матрицу [29]. Со 

стороны клеточного гемостаза одним из основных 

факторов риска кровотечений при ОМЛ служит гипо-

пролиферативная тромбоцитопения, являющаяся 

следствием самого заболевания или противоопухоле-

вой терапии и присутствующая у всех пациентов [30]. 

Помимо тромбоцитопении тромбоцитарное звено 

гемостаза у пациентов с ОМЛ также характеризуется 

уменьшением функциональной активности тром-

боцитов (что выражается в сниженной экспрессии 

гликопротеинов на их поверхности при активации 

различными агонистами) и снижением их размера 

[31], что также может вносить свой вклад в развитие 

кровотечений у пациентов с ОМЛ.

Риск возникновения тромботических осложнений 

у детей с ОМЛ варьирует в пределах 3,4–11 %. Однако, 

принимая во внимание в целом низкую частоту ОМЛ 

у детей по сравнению со взрослыми, а также то, что 

такие осложнения носят нелетальный характер и не 

влияют на выживаемость, исследования, касающиеся 

тромбозов у детей с ОМЛ, ограничены описаниями 

отдельных случаев и анализом маленьких выборок. 

Патогенез тромбоза при ОМЛ схож с патогенезом 

ОМЛ-ассоциированного ДВС-синдрома. Бласты экс-

прессируют на своей поверхности различные протром-

ботические вещества, такие как ТФ [32], раковый 

прокоагулянт (цистеиновая протеаза, напрямую акти-

вирующая фактор Х независимо от фактора VII) [33], 

и цитокины [34]. Лейкемические бласты и микрове-

зикулы также активируют тромбоциты через цито-

кины и высвобождение фактора роста [35]. Помимо 

этого массовая клеточная смерть вследствие цито-

статической противоопухолевой терапии приводит 

к высвобождению больших количеств внеклеточной 

ДНК в кровоток. Циркулирующая внеклеточная 

ДНК может влиять на гемостаз, индуцируя агрегацию 

тромбоцитов, стимулируя активацию коагуляции, 

ингибирование фибринолиза и изменение стабиль-

ности сгустка [36]. Таким образом, тромбоз при ОМЛ 

может возникать даже на фоне тромбоцитопении [37], 

что делает его лечение достаточно сложной и неодно-

значной задачей.

Базовыми препаратами индукционных режимов 

всех без исключения протоколов лечения ОМЛ явля-

ются цитозин-арабинозид и антрациклины [38]. Как 

и практически любая схема ХТ, терапия при ОМЛ 

имеет сочетанный характер воздействия на систему 

гемостаза, предрасполагая пациента одновременно 

к кровотечениям (в основном вследствие тромбо-

цитопении как неизбежного побочного эффекта 

терапии) и к тромбозам. В целом терапия при ОМЛ 

считается существенно менее тромбогенной, чем 

терапия при ОЛЛ, вследствие отсутствия в прото-

колах L-аспарагиназы. Исследований, напрямую 

оценивающих тромбогенность ХТ при ОМЛ у детей, 

не проводилось. Метаанализ исследований у детей 

с ОЛЛ показал повышенный риск развития тромбоза 

у пациентов, получавших антрациклины (6,1 %), по 

сравнению с теми, кто их не получал (2,7 %, p = 0,05 %); 

не было никакой разницы в типе используемого 

антрациклина [39]. Однако работы, посвященные 

режимам терапии без антрациклинов, относятся 

к 1980–1990-м годам, и тромбогенный эффект антра-

циклинов может быть следствием прогресса методов 

диагностики тромбозов, а не собственно эффектом от 

препаратов. Стоит отметить, что лабораторные дан-

ные на клеточных культурах подтверждают тот факт, 

что терапия антрациклинами все же может вносить 

вклад в частоту тромбозов и ДВС-синдрома при ОМЛ. 

Было показано, что при инкубации клеточных куль-

тур клеток эндотелия (EAhy926), а также опухолевых 

клеточных ОМЛ-линий (HL60 (ОМЛ М2), NB4 (ОМЛ 

М3) и U9379 (ОМЛ М5)) с идарубицином в течение 

суток происходит укорочение времени свертыва-

ния пулированной плазмы здоровых добровольцев 

(в качестве активатора используется суспензия кле-

точной культуры). Также инкубация с идарубицином 

приводила к повышению экспрессии ТФ, тромбомо-

дулина и фосфатидилсерина на поверхности клеток 

исследуемых клеточных линий [40]. Цитозин-араби-

нозид не оказывал влияния на исследуемые клеточ-

ные линии [40]. Дополнительная терапия кортико-

стероидами также может оказывать прокоагулянтное 

влияние на систему гемостаза, однако эти данные 

подтверждаются только отдельными исследовани-

ями и не подтверждены с помощью метаанализа. 

Механизм прокоагулянтного воздействия кортико-

стероидной терапии предположительно заключается 

в повышении концентраций факторов свертывания II 

и VIII и индукции гипофибринолитического состоя-

ния с повышением PAI-1 и снижением концентраций 

α2-макроглобулина и t-PA [41].

Все пациенты с ОМЛ получают регулярные транс-

фузии компонентов крови на протяжении первых 

4–6 нед индукционной терапии вследствие инду-

цированной аплазии кроветворения. В целях про-

филактики осложнений, связанных с лейкостазом 

и кровотечениями, пациентам из группы высокого 

риска (с М4- и М5-вариантами и инициальным лей-

коцитозом более 50 × 109/л и с М1- и М2-вариантами 

с инициальным лейкоцитозом > 100 × 109/л) показано 

либо проведение лейкоцитафереза (заменного пере-

ливания у пациентов до 3-летнего возраста), либо 

медикаментозной циторедукции [38].

Критерии назначения антикоагулянтной профи-

лактики пациентам детского возраста с ОМЛ в целом 

не отличаются от других видов онкологических забо-

леваний. Не рекомендуется проводить рутинную 

тромбопрофилактику у детей без тромбоэмболиче-

ских эпизодов в анамнезе. Возможность назначения 
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тромбопрофилактики при условии отсутствия тром-

боза в анамнезе может быть рассмотрена при условии 

наличия комплексного риска (например, наличия 

ЦВК, ожирения, приема гормональных контрацепти-

вов либо гормональной заместительной терапии, 

госпитализации по поводу хирургического вмеша-

тельства, подросткового возраста). Рекомендуется 

назначать тромбопрофилактику пациентам с тромбо-

зом в анамнезе в период получения интенсивной тера-

пии основного заболевания при условии отсутствия 

противопоказаний к ее назначению. Основным аген-

том тромбопрофилактики у детей являются низкомо-

лекулярные гепарины (НМГ). При условии наличия 

тромбоцитопении назначение профилактических доз 

НМГ (объемы профилактической/терапевтической 

дозировки могут быть получены из рекомендаций 

ACCP [42]) приемлемо при концентрации тром-

боцитов более 20 × 109/л, терапевтических – более 

50 × 109/л. Механическая профилактика (например, 

компрессионные чулки) может быть назначена паци-

ентам подросткового возраста в условиях необходи-

мости их иммобилизации (например, для хирургиче-

ского вмешательства). При наличии дополнительных 

факторов риска (например, иммобилизованнный 

подросток с ожирением или принимающий оральные 

контрацептивы) следует предпочесть медикаментоз-

ную тромбопрофилактику. Рекомендации касательно 

продолжительности тромбопрофилактики и целевых 

диапазонов анти-Ха-активности могут быть получе-

ны из [16].

Лабораторная диагностика системы гемостаза 

при ОМЛ направлена, в первую очередь, на своев-

ременную диагностику ДВС-синдрома. Показатели 

лабораторных тестов при ОМЛ сильно зависят от 

состояния каждого конкретного пациента, от агрес-

сивности назначенной ХТ. Если пытаться выделить 

какие-то общие тенденции до начала лечения, можно 

отметить повышение концентрации маркеров акти-

вации тромбоцитов – тромбоцитарного фактора IV 

(в 30 раз) и тромбоксана B
2
 (в 4,6 раза) при нормаль-

ной концентрации простагландина F
1α у большинства 

больных, что свидетельствует об активации тромбо-

цитов без вовлечения сосудистого эндотелия. Уровень 

фибриногена в целом не отличается от нормы [43], 

встречаемость гипофибриногенемии ниже 1,8 г/л при-

мерно равна 5 % при ОМЛ не М3-подтипа [44]. Уровень 

ингибиторов свертывания (протеина С и ATIII) при 

ОМЛ снижен примерно в 1,5 раза по сравнению со 

здоровыми контролями. Концентрация тромбин-ан-

титромбин (TAT)-комплекса у пациентов с ОМЛ при-

мерно в 5,4 раза повышена по сравнению со здоровы-

ми контролями. Времена свертывания (АЧТВ и ПВ) 

не показали достоверных изменений по сравнению со 

здоровыми контролями [45]. Уровень фибринопепти-

да А и протромбинового фрагмента F1+2 также повы-

шен у пациентов с ОМЛ [43].

Состояние системы фибринолиза пациентов 

с ОМЛ характеризуется повышенным содержанием 

D-димеров (в 7,7 раза по сравнению со здоровыми 

контролями). Уровень плазминогена не отличается 

от нормы. Уровень t-PA повышен в 2,5 раза по срав-

нению со здоровыми контролями, уровень PAI-1 не 

отличается от здоровых, уровень ингибитора α
2
-анти-

плазмина (α2АР) составляет около 40 % от нормы [45]. 

Изменения в лабораторных показателях свидетель-

ствуют о повышенной фибринолитической активно-

сти у таких пациентов, хотя и не такой высокой, как 

при развитии ДВС.

Параметры тромбоэластографии при ОМЛ силь-

но зависят от концентрации тромбоцитов пациента 

и получаемых трансфузий. Из-за тромбоцитопении 

у пациентов с ОМЛ все они смещены в сторону гипо-

коагуляции [46].

Посчитанный балл по шкале диагностики 

ДВС-синдрома International Society on Thrombosis 

and Haemostasis (ISTH DIC) до начала ХТ является 

практическим инструментом оценки риска тромбоза 

у взрослых пациентов с ОМЛ. Отношение рисков (ОР) 

для индивидуальных параметров шкалы равно 3,03 

(95 % доверительный интервал (ДИ) 0,86–10,64) для 

ПВ  19,3 с; 11,71 (2,63–52,17) для ПВ > 19,3 (по срав-

нению с ПВ < 16,3 с); 2,79 (0,84–9,28) для D-димера 

от 0,5 до 4,0 мг/л (определяемого как умеренное 

повышение в балльной системе ISTH DIC); 12,03 

(3,39–42,64) для D-димера > 4,0 мг/л (определяемо-

го как значительное увеличение в балльной системе 

ISTH DIC) по сравнению с < 0,5 мг/л (нормальный 

диапазон). Концентрация фибриногена и концентра-

ция тромбоцитов не имеют предсказательной силы 

относительно тромбоза у пациентов с ОМЛ. Балл 

выше 5 по шкале ISTH DIC является достоверным 

предиктором тромбоза при ОМЛ не М3-подтипа 

у взрослых пациентов (ОР = 4,79 (1,71–13,45)). При 

этом балл по шкале ISTH DIC никак не ассоциирован 

с кровотечениями [47]. 

Острый промиелоцитарный лейкоз
Острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ, ОМЛ 

FAB-подтип М3) – особый вариант ОМЛ с преобла-

данием аномальных промиелоцитов. Встречаемость 

ОПЛ относительно других подтипов ОМЛ в детской 

популяции достаточно сильно варьирует и зависит 

от этнической принадлежности и географической 

области (доля ОПЛ среди всех подтипов ОМЛ у детей 

в США и Европе составляет 5–7 %, в Китае достигает 

22 %, а в странах Латинской Америки – 28 %) [48]. 

Абсолютный показатель заболеваемости ОПЛ в дет-

ской популяции составляет в среднем 1–2 случая на 

миллион детского населения в год [49].

Характерной особенностью ОПЛ по сравнению 

с другими видами лейкозов является ярко выраженный 

геморрагический синдром, отсутствие гиперпластиче-

ского синдрома и гепатоспленомегалии [49]. По срав-

нению с заболеванием у взрослых ОПЛ у детей чаще 

ассоциирован с гиперлейкоцитозом и более высоким 

количеством циркулирующих бластов; несмотря на 
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это, уровень выживаемости у детей и взрослых сопо-

ставим [48]. Клонирование химерного гена и последу-

ющая разработка дифференцировочной терапии пол-

ностью трансретиноевой кислотой (all-trans retinoic 

acid, ATRA), а позже триоксидом мышьяка (Arsenic 

Trioxide, ATO), привели к созданию в начале 1990-

х годов современной диагностической стратегии тера-

пии ОПЛ [49]. На данный момент общая 10-летняя 

выживаемость при своевременной терапии ATRA или 

ATO в сочетании с цитостатической ХТ у пациентов 

с ОПЛ достигает 89–91 %, а бессобытийная выживае-

мость – 76 % [50].

Несмотря на успехи, достигнутые в вопросах 

диагностики и лечения ОПЛ, ранняя смертность 

до начала терапии и во время индукции остается 

неразрешенной проблемой современной гемато-

логии-онкологии. Анализ данных многоцентровых 

клинических испытаний сообщает о снижении риска 

ранней смерти до 5–10 % по сравнению с 20 % ранней 

смертностью в эпоху «до ATRA». В действительности 

это связано, скорее всего, с тем, что эти данные полу-

чены на когортах специально отобранных пациентов, 

включенных в протоколы клинических испытаний, 

и не учитывают больных, умерших до регистрации 

в исследовании, до рандомизации или признанных 

некурабельными. Анализ данных, предоставленных 

отдельными центрами, возможно, более правильно 

отражает текущую ситуацию и говорит о том, что доля 

ранней смертности при ОПЛ осталась прежней, несмо-

тря на открытие ATRA, и может достигать 17–29 % даже 

в развитых странах. 

Основной причиной ранней смерти при ОПЛ 

являются массивные легочные и внутримозговые 

кровотечения (они составляют соответственно 32 % 

и 65 % всех причин смерти вследствие геморрагий) 

[51]. Геморрагический синдром различной степени 

тяжести характерен для всех пациентов и является 

основным диагностическим признаком ОПЛ. 

Двумя основными механизмами коагулопатии при 

ОПЛ являются ТФ-индуцированный ДВС-синдром 

и первичный гиперфибринолиз. Промиелобласты на 

своей поверхности содержат большое количество ТФ, 

как показывают исследования клеточной линии NB4 

и исследования на образцах пациентов [52]. Онкопро-

теин α-рецептора ретиноевой кислоты, уникальный 

для ОПЛ, активирует промотор ТФ [53]. Апоптоз 

является мощным индуктором экспрессии ТФ на 

промиелобластах [53]. Конечным результатом этой 

повышенной экспрессии ТФ является ДВС-синдром 

с потреблением факторов свертывания и фибриногена 

наряду с вторичным фибринолизом, который вызван 

появлением фибрина [51]. Помимо ТФ на поверхно-

сти бластов при лейкозах также экспрессируется так 

называемый раковый прокоагулянт (Са-зависимая 

цистеиновая протеаза, которая непосредственно акти-

вирует фактор Х), наиболее высокий уровень которо-

го отмечен на промиелобластах при ОПЛ. Механизм 

первичного гиперфибринолиза лежит в связывании 

плазминогена и t-PA аннексином II, экспрессируе-

мым на поверхности промиелобластов, что катализи-

рует реакцию образования плазмина в 60 раз. Помимо 

аннексина II промиелобласты также экспрессируют 

тканевый и урокиназный активаторы плазминогена 

на своей поверхности [54], в то время как концентра-

ции α
2
-антиплазмина и PAI-1 (основных ингибиторов 

фибринолиза) снижены у пациентов с ОПЛ [55]. Бла-

сты активно везикулируют, микровезикулы при ОПЛ 

обладают теми же прокоагулянтными и фибриноли-

тическими свойствами, что и первоначальные клетки, 

и усиливают генерацию тромбина у пациентов по 

сравнению со здоровыми контролями [51].

Тромбозы при ОПЛ встречаются чаще, чем при 

других типах ОМЛ. Их частота варьирует в достаточно 

широких пределах – 4–26 % [47]. Частоты артериаль-

ных и венозных тромбозов примерно равны, большая 

часть тромбозов происходит до начала терапии или 

на индукции. Примечательно, что большая часть 

венозных тромбозов при ОПЛ не являются кате-

тер-ассоциированными. Тромбозы редко становятся 

причиной смерти пациента, исключение составляют 

ишемические инсульты и инфаркты [56]. Описание 

тромботических осложнений у детей с ОПЛ ограни-

чено отдельными случаями. 

Помимо прокоагулянтных свойств промиелобла-

стов тромбозы при ОПЛ также могут быть частично 

связаны с особенностями назначаемой терапии. ATRA 

обладает прокоагулянтным эффектом благодаря уси-

лению экспрессии адгезивных молекул как на проми-

елоцитах, так и на эндотелии, и увеличению производ-

ства цитокинов. Индуцированный антрациклинами 

апоптоз может способствовать тромбогенезу в ОПЛ 

за счет высвобождения ТФ-несущих микрочастиц из 

поврежденных лейкозных клеток [57]. 

На настоящий момент про- и антикоагулянтная 

терапия/профилактика при ОПЛ включает в себя 

трансфузии компонентов крови для поддержания кон-

центрации тромбоцитов выше 30–50 × 109/л и фибри-

ногена выше 1,0–1,5 г/л [51]. Своевременное назна-

чение ATRA в подавляющем большинстве случаев 

купирует геморрагический синдром. Прочие препара-

ты, включающие в себя гепарин, антифибринолитики, 

рекомбинантный фактор VIIa, применялись в основ-

ном в эру «до ATRA» и в настоящий момент не 

используются. Существуют сравнительно новые дан-

ные, свидетельствующие о том, что рекомбинантный 

тромбомодулин может стать полезным дополнением 

при лечении коагулопатии при ОПЛ [58]. Гепарин 

и антиагрегантные препараты при ОПЛ могут приме-

няться только для лечения уже возникшего тромбоза, 

их назначение должно быть основано на индивиду-

альной оценке риска для каждого пациента, а лечение 

проводиться после стабилизации лабораторных пара-

метров гемостаза [59].

В большинстве случаев лабораторные параметры 

гемостаза при манифестации ОПЛ выходят за преде-

лы нормы. Для пациентов характерна тромбоцитопе-
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ния, часто тяжелая, средняя концентрация тромбоци-

тов составляет 30 × 109/л (диапазон – 4–135 × 109/л). 

Наблюдается заметное удлинение ПВ (медиана – 63 с, 

диапазон – 38–124 с) при нормальном АЧТВ (медиа-

на – 26 с, диапазон – 21,5–36 с) и варьирующем фибри-

ногене (медиана – 2,58 г/л, диапазон – 0–8,80 г/л) [60]. 

У многих людей с ОПЛ концентрация фибриногена 

в норме, хотя широкий диапазон наблюдаемых зна-

чений также указывает на то, что некоторые паци-

енты испытывают глубокую гипофибриногенемию. 

Маркеры активации коагуляции, включая D-димеры, 

F1+2, комплекс TAT и фибринопептид А, как прави-

ло, повышены при манифестации ОПЛ. Эти параме-

тры улучшаются вскоре после начала лечения ATRA. 

По сравнению с прочими подтипами ОМЛ при ОПЛ 

средние показатели фибриногена у пациентов ниже, 

а концентрации D-димеров и продуктов дегадации 

фибрина выше, что указывает на гиперфибринолиз как 

уникальный механизм коагулопатии при ОПЛ. Иссле-

дований, посвященных глобальным тестам гемостаза 

у таких больных, к сожалению, не существует.

Уровень фосфатидилсерина, низкий уровень 

тромбоцитов, высокий уровень лейкоцитов, низкий 

уровень фибриногена, высокий уровень лактатдеги-

дрогеназы в сыворотке крови, удлиненное РТ и высо-

кое значение D-димера ассоциированы с риском 

массивного кровотечения у пациентов с ОПЛ. Балл 

по шкале ISTH DIC выше 5 является достоверным 

предиктором кровотечения, выше 6 – ранней смерти 

вследствие геморрагии у пациентов с ОПЛ [60]. Балл 

ниже 5 является предиктором венозного тромбоза 

[56], для артериального тромбоза достоверных пре-

дикторов не было обнаружено.

Общие особенности возникновения нарушений 
гемостаза у детей с лейкозами

Пациенты с онкогематологическими заболевани-

ями как в детском, так и во взрослом возрасте стал-

киваются с высокими рисками развития тромботи-

ческих и геморрагических осложнений. На рисунке 

представлена общая схема механизма возникновения 

нарушений гемостаза у пациентов с гемобластозами.

Лабораторная диагностика гемостаза затруднена 

из-за сочетанного характера осложнений – у каждого 

конкретного пациента с гемобластозом можно ожи-

дать одновременно кровоточивость, тромбоз и даже 

ДВС-синдром (сочетающий в себе одновременно 

гипер- и гипокоагуляционные фазы). Из-за длитель-

ного характера лечения и варьирующей интенсив-

ности различных блоков терапии состояние гемос-

таза пациента при манифестации заболевания не 

позволяет с какой-либо достоверностью предсказать 

осложнения на терапии индукции или консолидации. 

Вовлечение в патологический процесс сразу всех 

звеньев системы гемостаза – сосудистого, тромбо-

цитарного и плазменного – делает невозможным 

предикцию и диагностику тромбогеморрагических 

осложнений при помощи стандартных тестов гемоста-

Механизм нарушения гемостаза при острых лейкозах Mechanism of hemostatic disorders in acute leukemia
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за и общего анализа крови, поскольку данные тесты 

предназначены для оценки концентраций отдельных 

белков и функционирования отдельных компонен-

тов системы гемостаза и никак не оценивают баланс 

между ее прокоагулянтными и антикоагулянтными 

составляющими. Стоит также отметить, что если 

сдвиг системы в сторону гипокоагуляции и необхо-

димость назначения прокоагулянтной профилактики 

или терапии можно грубо оценить по концентрации 

тромбоцитов в периферической крови и концентра-

ции фибриногена в плазме, то лабораторных тестов, 

чувствительных к гиперкоагуляционным изменени-

ям, в стандартной коагулограмме на данный момент 

не представлено. 

Обе проблемы могут быть решены при использова-

нии глобальных тестов гемостаза, которые оценивают 

интегральную работу системы свертывания и чувстви-

тельны к гиперкоагуляционным нарушениям. Наш 

опыт показывает, что применение глобального теста 

тромбодинамика в сочетании со стандартными пара-

метрами концентрации D-димеров как маркера функ-

ционирования системы фибринолиза и концентрации 

ATIII может служить эффективным инструментом для 

предикции тромбозов у детей с гемобластозами (нео-

публикованные данные). Внедрение глобальных тестов 

в рутинную клиническую практику требует дальней-

шего проведения большего количества клинических 

исследований, а также повышения квалификации 

медицинского персонала, однако уже сейчас можно 

сказать о высоком потенциале данного типа лабора-

торных тестов для диагностики сложных коагулопатий, 

вовлекающих разные звенья системы гемостаза.

Заключение
Критерии назначения антикоагулянтной и про-

коагулянтной профилактики в детской гематоло-

гии-онкологии весьма расплывчаты и основаны на 

оценке полуэмпирических «факторов риска», кото-

рые пока что даже не сформулированы в виде шкалы. 

На данный момент объективных критериев назна-

чения, дозирования и продолжительности подобной 

профилактики для данной группы пациентов не 

существует. Разработка таких критериев и выделение 

групп риска по клиническим и лабораторным пара-

метрам является первоочередной задачей на стыке 

гемостазиологии и детской гематологии-онкологии.
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