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РЕФЕРАТ

Цель. Изучить нарушения гемостаза у пациентов 
с впервые диагностированными острыми лейкозами 
(ОЛ) до начала противоопухолевого лечения.
Материалы и методы. В исследование включено 107 па-
циентов с впервые диагностированными ОЛ в возрасте 
18–80  лет, госпитализированных в ФГБУ «НМИЦ гемато-
логии» МЗ РФ. Острый лимфобластный лейкоз (ОЛЛ) был 
у 37  больных, острый миелоидный лейкоз (ОМЛ)  — у 46, 
острый промиелоцитарный лейкоз (ОПЛ) — у 24. Исследо-
вали геморрагические и тромботические осложнения, со-
держание тромбоцитов, определяли АЧТВ и протромбин, 
концентрацию фибриногена, выполняли тромбоэластогра-
фию (ТЭГ; нативные тесты, тесты на функциональный фи-
бриноген) и ротационную тромбоэластометрию (РОТЭМ; 
EXTEM, INTEM, FIBTEM, APTEM). Статистическую обработку 
проводили с помощью пакета программ SAS 9.4.
Результаты. В дебюте ОЛ геморрагический синдром был 
выявлен у 34 (32 %) из 107 пациентов. Он проявлялся пе-
техиями (n = 16), подкожными гематомами (n = 12), деснев  ы-
ми (n = 10) и носовыми (n = 6) кровотечениями, маточными 
кровотечениями (n = 2), гематурией (n = 2), желудочно-ки-
шечным кровотечением (n = 1), кровоизлияниями в мозг 
(n = 6), гематомой в параорбитально й области (n = 1). Ги-
покоагуляция по данным ТЭГ и РОТЭМ чаще отмечалась 
у больных ОПЛ. Гиперфибринолиз был выявлен только 
с помощью РОТЭМ у 54  % больных ОПЛ, у 8  % с ОЛЛ 
и 4  % с ОМЛ. Больные  ОПЛ отличались от остальных 
больных ОЛ концентрацией фибриногена < 1,75 г/л (чув-
ствительность 83,3 %, специфичность 83,13 %), концентра-
цией D-димера > 2686 мкг/л (чувствительность 72,73 %, 
специфичность 64,79 %), MCFFIBTEM < 12,5 мм (чувствитель-
ность 80 %, специфичность 80 %), МАFF < 9,7 мм (чувстви-
тельность 86,96 %, специфичность 90,12 %).
Заключение. Параметрами, отличающими ОПЛ от дру-
гих видов ОЛ, оказались гипофибриногенемия, повы-
шение концентрации D-димера, изменения при РОТЭМ, 
гиперфибринолиз.
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ABSTRACT

Aim. To study hemostasis disorders in patients with de novo 
acute leukemias (AL) prior to chemotherapy.
Materials & Methods. The study enrolled 107 patients with 
newly diagnosed AL, a ged 18–80 years and treated at the 
National Research Center for Hematology. Acute lympho-
blastic leukemia (ALL) was identifi ed in 37 patients, acute 
myeloid leukemia (AML) was dia gnosed in 46 patients, and 
acute promyelocytic leukemia (APL) was reported in 24 
patients. Hemorrhagic and thrombotic complications were 
analyzed; platelet count, APPT, prothrombin and fi brino-
gen concentration were determined; thromboelastography 
(TEG; native tests, functional fi brinogen tests) and rotation 
thromboelastometry (ROTEM; EXTEM, INTEM, FIBTEM, AP-
TEM) were performed. The data were statistically processed 
using SAS 9.4 software.
Results. At AL onset hemorrhagic syndrome was detected 
in 34 (32 %) out of 107 patients. It was manifested by pe-
techia (n =  16), subcutaneous hematomas (n =  12), gingival 
(n = 10) and nose (n = 6) bleeding, uterine bleeding (n = 2), 
hematuria (n = 2), gastrointestinal bleeding (n = 1), brain hem-
orrhage (n = 6), and periorbital hematoma (n = 1). According 
to TEG and ROTEM hypocoagulation was more common 
in APL patients. Hyperfi brinolysis could be detected using 
only ROTEM in 54 % of APL patients, in 8 % of ALL and 4 % 
of AML patients. Compared to other AL patients those with 
APL showed diff erent parameters of fi brinogen concen-
tration of <  1.75 g/L (sensitivity 83.3 %, specifi city 83.13 %), 
D-dimer concentration of > 2686 μg/L (sensitivity 72.73 %, 
specifi city 64.79 %), MCFFIBTEM  <  12.5 mm (sensitivity 80 %, 
specifi city 80  %), and МАFF  <  9.7 mm (sensitivity 86.96  %, 
specifi city 90.12 %).
Conclusion. The parameters that distinguish APL from oth-
er categories of AL patients are hypofi brinogenemia, higher 
D-dimer concentration, ROTEM changes, and hyperfi brino-
lysis.



232 О.А. Полеводова и др. КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

Ключевые слова: си  стема гемостаза, острый 
лейкоз, геморрагический синдром, тромбоз, ин-
тегральные тесты, тромбоэластометрия, тромбо-
эластография.

Получено: 2 декабря 2020 г.
Принято в печать: 5 марта 2021 г.

Для переписки: Геннадий Мартино  вич Галстян, д-р мед. наук, 
Новый Зыковский пр-д, д. 4, Москва, Российская Федерация, 125167; 
тел.: 8(495)612-48-59; e-mail: gengalst@gmail.com

Для цитирования: Полеводова О.А., Галстян Г.М., Т  роицкая В.В. и др. 
Нарушения гемостаза у пациентов с впервые диагностированными 
острыми лейкозами. Клиническая онкогематология. 2021;14(2):231–8.

DOI: 10.21320/2500-2139-2021-14-2-231-238

Keywords: hemostatic system, acute leukemia, hem-
orrhagic syndrome, thrombosis, integral tests, throm-
boelastometry, thromboelastography.

Received: December 2, 2020
Accepted: March 5, 2021

For correspondence: Gennadii Martinovich Galstyan, MD, PhD, 
4 Novyi Zykovskii pr-d, Moscow, Russian Federation, 125167; 
Tel.: 8(495)612-48-59; e-mail: gengalst@gmail.com

For citation: Polevodova OA, Galstyan GM, Troitskaya VV, et al. 
Hemostasis Disorders in Patients with De Novo Acute Leukemias. 
Clinical oncohematology. 2021;14(2):231–8. (In Russ).

DOI: 10.21320/2500-2139-2021-14-2-231-238

ВВЕДЕНИЕ

Нарушения гемостаза нередко бывают первыми кли-

ническими проявлениями острых лейкозов (ОЛ). Это 

заболевание системы крови может манифестировать 

либо с тромбозов, либо с геморрагического синдрома 

[1]. Первым признаком острого миелоидного лей-

коза (ОМЛ) может быть кишечное кровотечение [2], 

геморрагический панникулит [3], внутримозговое 

кровоизлияние [4], илеофеморальный тромбоз, обту-

рирующий тромб нижней полой вены [5] и т. д. У паци-

ентов с острым промиелоцитарным лейкозом (ОПЛ) 

на момент диагностики геморрагический синдром 

выявлялся в 89 % случаев [6]. ОПЛ в дебюте заболе-

вания связан с высоким риском геморрагических ос-

ложнений (массивные постинъекционные гематомы, 

кровоизлияния в мозг, легочное кровотечение и др.) 

и, как следствие, с высоким риском смертности [7]. 

Ранняя летальность от геморрагических осложнений 

у пациентов с ОПЛ в «доретиноидную» эру достигала 

21,4 %, а после внедрения в схему лечения полностью 

транс-ретиноевой кислоты, препаратов мышьяка 

ремиссия достигается у 90 % пациентов с ОПЛ [6]. 

В настоящее время ранняя летальность от геморраги-

ческих осложнений до начала лечения пациентов с ОЛ 

составляет 5–10 % [8–10].

Своевременная диагностика и понимание причин 

возникновения нарушений гемостаза, возникающих 

в дебюте ОЛ, могут уменьшить раннюю летальность 

пациентов с ОЛ от фатальных тромбогеморрагических 

осложнений, а также улучшить результаты проведения 

современной противоопухолевой химиотерапии. 

Исследования параметров системы гемостаза в специ-

ализированных коагулологических лабораториях с 

помощью клоттинговых, хромогенных, иммунофер-

ментных методов позволяют установить причину 

нарушений свертывания крови. В то же время наряду 

с этими методами в последние годы широкое распро-

странение получили интегральные методы оценки ге-

мостаза. Такие анализы проводятся по месту лечения. 

К ним относятся лабораторные исследования, которые 

проводятся рядом с местом ухода за пациентом ме-

дицинским персоналом, не имеющим лабораторного 

образования, т. е. врачами-клиницистами [11]. Для их 

выполнения не требуется специальная подготовка 

проб и центрифугирование крови, а результаты иссле-

дования могут быть получены в течение короткого 

промежутка времени, что позволяет быстро оценить 

функциональное состояние системы гемостаза. С по-

мощью интегральных тестов исследуют не активность 

отдельных факторов свертывающей или противосвер-

тывающей системы, а всю систему гемостаза в целом 

как результат взаимодействия этих факторов [12]. 

Если результатом клоттинговых тестов оказывается 

образование сгустка, то интегральные тесты позво-

ляют оценить кинетику тромбообразования, качество 

фибринового сгустка, функциональную активность 

тромбоцитов и фибринолиз [13]. В клинической прак-

тике наибольшее распространение получили такие 

интегральные тесты, как тромбоэластография (ТЭГ) и 

ротационная тромбоэластометрия (РОТЭМ). Показано, 

что внедрение в клиническую практику интегральных 

методов оценки гемостаза позволяет уменьшить ча-

стоту трансфузий компонентов крови [14].

Цель настоящей работы — изучить нарушения 

гемостаза у пациентов с впервые диагностирован-

ными ОЛ до начала противоопухолевого лечения.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследование включено 107 пациентов с впервые 

диа гностированными ОЛ в возрасте 18–80 лет (ме-

диана 34 года). Среди них было 37 человек с ОЛЛ, 

46 — с ОМЛ и 24 — с ОПЛ. Пациенты с ОПЛ в связи с 

клиническими и морфологическими особенностями 

заболевания, которые связаны с тяжелым геморрагиче-

ским синдромом, были выделены в отдельную группу. 

Диагноз и вариант ОЛ во всех случаях устанавливали 

на основании данных гемограммы, миелограммы, ре-

зультатов цитохимического, иммунофенотипического, 

цитогенетического и молекулярного исследований 

пунктата костного мозга. Пациенты включались в 

исследование сразу после постановки диагноза ОЛ, до 

начала противоопухолевой терапии. Из исследования 

были исключены пациенты со вторичным ОМЛ и пред-

шествующим миелодиспластическим синдромом.
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Для исследований системы гемостаза кровь у 

пациентов получали путем венепункции перифери-

ческих вен и собирали в пробирки S-Monovette с 3,2% 

раствором натрия цитрата. Для выполнения тестов 

ТЭГ и РОТЭМ использовали цитратную кровь. Для коа-

гуляционных тестов и теста генерации тромбина (ТГТ) 

получали обедненную тромбоцитами плазму путем 

центрифугирования цитратной крови со скоростью 

1200 g (3000 оборотов в течение 15 мин) при темпера-

туре 15–25 °C. Коагулологические тесты осуществляли 

в течение 2 ч после взятия крови. До выполнения ТГТ 

полученные образцы плазмы хранили в замороженном 

состоянии при температуре –70 °C (до 6 мес.). Образцы 

плазмы оттаивали при комнатной температуре непо-

средственно перед началом проведения анализа.

Активированное частичное тромбопластиновое 

время (АЧТВ) определяли в условиях стандартной 

активации каолином и фосфолипидами. Исследо-

вание выполняли на автоматическом коагулометре 

Sysmex CA-600 (Sysmex Corporation, Япония) c ис-

пользованием Pathromtin* SL (SIEMENS Healthcare, 

Германия) [15]. Протромбин по Квику определяли 

тромбопластином, стандартизованным по междуна-

родному индексу чувствительности (1,1) с расчетным 

показателем, выраженным в процентах. Исследо-

вание выполняли на автоматическом коагулометре 

Sysmex CA-600 (Sysmex Corporation, Япония) с исполь-

зованием реагента Thromborel
® 

S (SIEMENS Healthcare, 

Германия). Концентрацию D-димеров в плазме 

определяли с помощью иммунофлюоресцентного 

экспресс-анализатора AQT90 Flex (Radiometer, 

Дания) с использованием реагента D-DIMER Test Kit 

(Radiometer Medical ApS, Дания).

Концентрацию фибриногена в плазме определяли 

по Клауссу. Исследование выполняли на автоматиче-

ском коагулометре Sysmex CA-600 (Sysmex Corporation, 

Япония) с использованием реагента Dade
®

 Thrombin 

Reagent (SIEMENS Healthcare, Германия).

ТЭГ выполняли на анализаторе TEG-5000 

(Haemoscope Corporation, США). В нативной цитратной 

пробе оценивали пять параметров образования 

сгустка: R, K и угол α отражают динамику сверты-

вания крови, максимальная амплитуда (МА) — свой-

ства образовавшегося сгустка, а LY30 — скорость его 

лизиса. В тесте функционального фибриногена (FF), 

содержащем ингибитор рецепторов агрегации тром-

боцитов абциксимаб и лиофилизированный тканевой 

фактор, определяли максимальную амплитуду (MА
FF

), 

которая отражала содержание функционального фи-

бриногена (FLEV) [16].

Тромбоэластометрию (ТЭМ) выполняли на 4-ка-

нальном анализаторе ROTEM delta (Pentapharm GmbH, 

Германия). В исследовании использовались четыре 

основных теста: EXTEM (внешний путь свертывания), 

INTEM (внутренний путь свертывания), FIBTEM (кон-

троль полимеризации фибрина), APTEM (контроль 

фибринолиза). Регистрировали пять параметров: 

CT — время от начала измерения до начала образо-

вания сгустка (достижения амплитуды 2 мм на ТЭМ); 

CFT — время формирования сгустка (время между 

амплитудами 2 и 20 мм на ТЭМ); угол α — угол между 

средней осью и касательной к кривой свертывания, 

проведенной через точку 2 мм на ТЭМ; MCF — макси-

мальная плотность сгустка (максимальная амплитуда 

на ТЭМ); ML — максимальный лизис (количественная 

оценка степени и скорости лизиса сгустка).

Полученные результаты в тестах EXTEM, INTEM, 

FIBTEM сравнивали с эталонными значениями. Зна-

чения АРTEM оценивали в сравнении с EXTEM [12].

Под гиперфибринолизом понимали параметр 

LY > 3 % при ТЭГ или ML
EXTEM

 > 15 % при РОТЭМ либо 

MCF
APTEM 

–
 
MCF

EXTEM
 ≥ 3 мм [17, 18].

Генерацию тромбина измеряли на автоматическом 

анализаторе Ceveron alpha с TGA-модулем (Technoclone, 

Австрия). В основе анализа лежит методика, исполь-

зующая амидолитический принцип и описанная в ра-

боте Н.С. Hemker и соавт. [19]. Концентрацию тромбина 

измеряли с помощью специфического медленного 

флюорогенного субстрата, при расщеплении которого 

тромбином образуется сильно флюоресцирующий 

продукт. Регистрировали кинетику возникновения и 

последующего исчезновения тромбина в плазме после 

активации свертывания. С помощью программного 

обеспечения аппарата Ceveron® alpha рассчитывали 

генерацию тромбина в образцах плазмы, регистриро-

вали следующие параметры: lag time, peak thrombin, 

time to peak, AUC. Каждый из перечисленных параме-

тров имеет диагностическое значение. Lag time пред-

ставляет собой время инициации свертывания; рeak 

thrombin — наибольшую концентрацию тромбина, 

которая может быть получена; time to peak — скорость 

генерации тромбина. Исследуемая плазма может 

достигать time to peak быстрее или медленнее, что 

отражает гипер- или гипокоагуляционные состояния. 

AUC представляет собой общее количество тромбина, 

которое может генерировать образец плазмы под 

действием двух противоположных (про- и антико-

агулянтных) активаторов, действующих в плазме. 

Полученные результаты были интерпретированы 

в сравнении с диапазоном нормальных значений, 

установленных в экспресс-лаборатории отделения 

реанимации (табл. 1).

Статистический анализ

Статистическую обработку проводили с помощью 

программ Exсel и BioStat, статистического пакета SAS 

9.4, R 3.5.2. Для оценки различий между тремя незави-

симыми выборками и более использовался критерий 

Краскала—Уоллиса, для сравнения двух независимых 

выборок — U-критерий Манна—Уитни. Для анализа 

клинических и лабораторных данных использовались 

методы описательной статистики. Данные представ-

Таблица 1. Нормальные значения показателей теста генерации тромбина

Параметр tLag, мин tPeak, мин Peak, нмоль/л AUC, нмоль/мин

Диапазон нормальных значений 7,8–13,6 16,7–23,2 98,4–153,7 1379,4–1735,9
AUC — площадь под кривой генерации тромбина; Рeak — наибольшая концентрация тромбина; tLag — время инициации свертывания; tPeak — ско-
рость генерации тромбина.
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Таблица 2. Выраженность геморрагического синдрома 
у пациентов с острыми лейкозами

Геморрагический синдром 

(по классификации ВОЗ)

Пациенты с ОЛ (n = 107)

ОЛЛ 

(n = 37)

ОМЛ 

(n = 46)

ОПЛ 

(n = 24)

Есть геморрагический 
синдром

8 (21,6 %) 6 (12,9 %) 20 (83,2 %)

I степень 4 (10,8 %) 2 (4,3 %) 9 (37,5 %)
II степень 3 (8,1 %) 2 (4,3 %) 5 (20,8 %)
III степень — — 2 (8,3 %)
IV степень 1 (2,7 %) 2 (4,3 %) 4 (16,6 %)
ОЛ — острый лейкоз; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — 
острый миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз.

Таблица 3. Коагулологические показатели и количество 
тромбоцитов крови у пациентов с острыми лейкозами

Параметр Диагноз

Медиана 

(95% ДИ) p

Количество тромбоцитов, 
×109/л

ОЛЛ 75 (40–129) 0,056
ОМЛ 56 (48–129)
ОПЛ 44 (25–84)

АЧТВ, с ОЛЛ 29,8 (27,6–32,0) 0,820
ОМЛ 29 (28–31)
ОПЛ 29,35 (28,0–31,0)

Протромбин по Квику, % ОЛЛ 78 (72–87) 0,720
ОМЛ 76,2 (72,0–83,0)
ОПЛ 75 (69–80)

Концентрация фибрино-
гена, г/л

ОЛЛ 2,9 (2,3–3,2) < 0,0001
ОМЛ 2,8 (2,5–3,7)
ОПЛ 1,1 (0,8–1,6)

Концентрация D-димера, 
мкг/л

ОЛЛ 1761 (1550–2870) < 0,0001
ОМЛ 1444 (902–2692)
ОПЛ 6477 (2692–26 816)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; АЧТВ — активированное 
частичное тромбопластиновое время; ОЛЛ — острый лимфобластный 
лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиело-
цитарный лейкоз.

лены в виде медианы и 95%-го доверительного ин-

тервала (95% ДИ). Графически данные представлены в 

виде точечного графика с указанием медианы. Уровень 

статистической значимости соответствует p = 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ

У 34 (32 %) из 107 пациентов, включенных в исследо-

вание, на момент диагностики ОЛ имел место гемор-

рагический синдром, выраженность которого была 

стратифицирована в соответствии с классификацией 

ВОЗ (табл. 2) [20].

В дебюте ОЛ геморрагический синдром про-

являлся петехиями у 16 пациентов, подкожными 

гематомами — у 12, десневыми кровотечениями — 

у 10 и носовыми — у 6. Реже встречались маточные 

кровотечения (n = 2), гематурия (n = 2), желудочно- 

кишечное кровотечение (n = 1). У 6 из 107 пациентов 

были внутричерепные гематомы, у 1 — гематома 

параорбитальной области.

При сравнении параметров гемостаза установ-

лено, что количество тромбоцитов крови, параметры 

АЧТВ и протромбина по Квику при разных вариантах 

ОЛ значимо не различались, но у пациентов с ОПЛ 

была более выраженная гипофибриногенемия, чем у 

пациентов с ОЛЛ и ОМЛ (табл. 3).

Точками отсечения, отличающими ОПЛ от других 

вариантов ОЛ, были концентрация фибриногена 

менее 1,75 г/л (чувствительность 83,3 %, 95% ДИ 

64,15–93,32; специфичность 83,13 %, 95% ДИ 73,66–

89,68) и концентрация D-димера более 2686 мкг/л 

(чувствительность 72,73 %, 95% ДИ 51,85–86,85; 

специфичность 64,79 %, 95% ДИ 53,18–74,88) (рис. 1).

Тромбоэластография

При оценке ТЭГ (табл. 4) в исследуемых группах 

статистически значимо отличались угол α (р = 0,0008), 

МА (p < 0,0001), МА
FF

 (p < 0,0001), FLEV (p < 0,0001). 

Отличия параметров R и K между вариантами ОЛ не 

были статистически значимыми. Гиперфибринолиз с 

помощью ТЭГ не выявлен ни в одном случае.

Ротационная тромбоэластометрия

При оценке РОТЭМ гипокоагуляционные изме-

нения были выявлены у пациентов с ОПЛ. Пара-

метры РОТЭМ существенно не различались у паци-

ентов с ОМЛ и ОЛЛ (табл. 5).

Таблица 4. Параметры ТЭГ у пациентов с острыми лейкозами

Параметр ТЭГ Диагноз Медиана (95% ДИ) p

R, мин ОЛЛ 13,8 (12,2–16,8) 0,950
ОМЛ 13,15 (12,6–16,1)
ОПЛ 12,85 (11,7–20,5)

K, мин ОЛЛ 4,9 (3,8–7,3) 0,240
ОМЛ 3,85 (3,4–4,8)
ОПЛ 5,8 (3,2–7,3)

Угол α, градусы ОЛЛ 29,0 (27,4–41,1) 0,0008
ОМЛ 40,2 (32,3–47,2)
ОПЛ 17,9 (9,7–33,3)

МА, мм ОЛЛ 52,1 (35,3–56,4) < 0,0001
ОМЛ 52,15 (48,1–55,7)
ОПЛ 27,5 (15,9–37,8)

LY30, % ОЛЛ 0 0,640
ОМЛ 0
ОПЛ 0

МАFF, мм ОЛЛ 23,1 (17,8–29,4) < 0,0001
ОМЛ 25,2 (22,0–30,0)
ОПЛ 7,65 (3,9–9,1)

FLEV, г/л ОЛЛ 4,2 (3,2–5,4) < 0,0001
ОМЛ 4,75 (4,3–5,5)
ОПЛ 1,6 (1,3–1,7)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; FLEV — содержание 
функционального фибриногена; LY30 — скорость лизиса тромба; 
МА — максимальная амплитуда; MАFF — максимальная амплитуда 
функционального фибриногена; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; 
ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиелоцитарный 
лейкоз; ТЭГ — тромбоэластография.

Гиперфибринолиз был выявлен только с по-

мощью РОТЭМ у 3 (8 %) пациентов с ОЛЛ, из которых 

у 2 отмечался гиперлейкоцитоз, причем у одного из 

них было кровоизлияние в мозг. Он также обнаружен 

у 2 (4 %) больных ОМЛ, у одной из которых был гипер-
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Рис. 1. (А–Г) ROC-анализ параметров у пациентов с впервые диа гностированным ОПЛ: отличие от остальных вариантов острого лейкоза
AUC — площадь под кривой; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиелоци-
тарный лейкоз.

Fig. 1. (А–Г) ROC analysis of parameters in patients with newly diagnosed APL in contrast to other acute leukemia variants
AUC — area under the curve; ОЛЛ — acute lymphoblastic leukemia; ОМЛ — acute myeloid leukemia; ОПЛ — acute promyelocytic leukemia.
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лейкоцитоз, и у 13 (54 %) пациентов с ОПЛ, при этом 

ни у одного из них не было гиперлейкоцитоза.

Тест генерации тромбина

Из исследуемых параметров ТГТ время иници-

ации свертывания было увеличено у пациентов с ОПЛ 

по сравнению с пациентами с ОМЛ и ОЛЛ. Остальные 

параметры статистически значимо не различались 

между группами (табл. 6).

Тромботические осложнения у пациентов в 

дебюте ОЛ встречались реже, чем геморрагический 

синдром, всего они были выявлены у 9 пациентов: 

у 5 (4,7 %) с ОЛЛ и у 4 (3,7 %) с ОМЛ. Среди тром-

ботических осложнений в дебюте ОЛ отмечались 

тромбоэмболия легочной артерии (n = 3), тромбозы 

вен нижних конечностей (n = 3), тромбозы вен плеча 

(n = 2), ишемический инсульт (n = 1). У 3 пациентов 

с тромбозами обнаружена гомозиготная мутация 

C677T в гене метилентетрагидрофолатредуктазы 

(MTHFR). Гиперлейкоцитоз в сочетании с тромбозом 

был у всех пациентов с ОЛЛ и у 2 пациентов с ОМЛ, 

хотя выявленный феномен оказался статистически 

незначимым.

ОБСУЖДЕНИЕ

Нарушения гемостаза при ОЛ, и прежде всего ОПЛ, 

остаются важной проблемой в гематологии. Лабо-

раторные признаки синдрома диссеминированного 

внутрисосудистого свертывания (ДВС) и избыточного 

фибринолиза выявляют у 80–90 % пациентов с ОПЛ 

[21]. Геморрагический синдром при ОПЛ обусловли-

вают различные механизмы. Показано, что лизат опу-

холевых промиелоцитов обладает прокоагулянтной 

и фибринолитической активностью [22]. Вещества, 

вызывающие тяжелую коагулопатию при ОПЛ, в част-

ности тромбопластиноподобные вещества [23], гепа-

риноподобные мукополисахариды [22], эластаза [24], 

урокиназаподобные активаторы плазминогена [25], 

выделяются из гранул и палочек Ауэра, находящихся 

в цитоплазме бластных клеток [23]. Кроме того, для 

ОПЛ характерен приобретенный дефицит ингиби-

торов фибринолиза, который возникает вследствие 

прямого действия на α2-антиплазмин эластазы, выде-

ляющийся из опухолевых клеток [23]. Дефицит анти-

плазминов и выброс урокиназаподобных активаторов 
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Таблица 5. Параметры РОТЭМ у пациентов с острыми лейкозами

Параметр РОТЭМ Диагноз Медиана (95% ДИ) p

CTEXTEM, с ОЛЛ 84 (77–97) < 0,0001
ОМЛ 83 (74–88)
ОПЛ 183,5 (128,0–285,0)

CFTEXTEM, с ОЛЛ 104 (89–150) 0,0018
ОМЛ 109,5 (92,0–134,0)
ОПЛ 309 (212–493)

Угол αEXTEM, градусы ОЛЛ 75 (69–75) < 0,0001
ОМЛ 74,5 (71,0–77,0)
ОПЛ 34 (27–48)

MCFEXTEM, мм ОЛЛ 51 (46–59) < 0,0001
ОМЛ 52 (49–56)
ОПЛ 30,5 (17,0–40,0)

MLEXTEM, % ОЛЛ 7 (5–12) 0,110
ОМЛ 8 (6–12)
ОПЛ 4 (1–10)

MCFFIBTEM, мм ОЛЛ 19 (13–27) < 0,0001
ОМЛ 22,5 (19,0–27,0)
ОПЛ 5 (2–12)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; CFT — время формирования 
сгустка; CT — время от начала измерения до начала образования 
сгустка; EXTEM — внешний путь свертывания; FIBTEM — контроль 
полимеризации фибрина; MCF — максимальная плотность сгустка; ML — 
максимальный лизис сгустка; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; 
ОМЛ — острый миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиелоцитарный 
лейкоз.

Таблица 6. Параметры ТГТ у пациентов с острыми лейкозами

Параметр ТГТ Диагноз Медиана (95% ДИ) p

tLag, мин ОЛЛ 3,3 (3,0–3,7) 0,037
ОМЛ 3,7 (3,2–4,0)
ОПЛ 4,4 (3,5–5,1)

tPeak, мин ОЛЛ 8,85 (7,3–9,7) 0,110
ОМЛ 9,4 (8,1–11,0)
ОПЛ 10,5 (9,3–12,1)

Peak, нмоль/л ОЛЛ 131,75 (108,3–178,4) 0,600
ОМЛ 140,0 (106,8–175,4)
ОПЛ 109,7 (69,4–177,0)

AUC, нмоль/мин ОЛЛ 1419,15 (1225,2–1757,6) 0,370
ОМЛ 1441,3 (1219,8–1646,3)
ОПЛ 1236,1 (902,4–1569,5) 

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал; AUC — площадь под кривой 
генерации тромбина; Рeak — наибольшая концентрация тромбина; 
tLag — время инициации свертывания; tPeak — скорость генерации 
тромбина; ОЛЛ — острый лимфобластный лейкоз; ОМЛ — острый 
миелоидный лейкоз; ОПЛ — острый промиелоцитарный лейкоз; 
ТГТ — тест генерации тромбина.

плазминогена резко повышают фибринолитическую 

активность крови. Флюоресцентным методом было 

доказано, что опухолевые клетки с транслокацией 

t(15;17), характерной для ОПЛ, экспрессируют на 

своей поверхности большее количество рецепторов 

аннексина II, чем бластные клетки других вариантов 

ОЛ (средняя интенсивность флюоресценции соста-

вила 6,9 и 2,9 соответственно; p < 0,01). Стимулируя 

образование на клеточной поверхности тканевого 

активатора плазминогена, это усиливает продукцию 

плазмина и дополнительно активирует фибринолиз 

[26].

Существуют различные подходы к измерению 

фибринолиза [27]. Физиологический фибринолиз в 

крови развивается медленно. Для его инициации в 

лабораторных исследованиях в плазму может быть 

добавлен тканевой или урокиназный активатор 

плазминогена. Фибринолиз можно измерить путем 

определения времени растворения эуглобулинового 

сгустка плазмы, которое зависит от состояния эугло-

булиновой фракции плазмы. В норме эуглобулиновая 

фракция плазмы содержит около 25 % фибриногена, 

плазминоген, плазмин, активатор плазминогена, 

протромбин и другие факторы свертывающей си-

стемы крови, при этом она лишена антиплазминов. 

Время эуглобулинового лизиса зависит от содержания 

в крови фибриногена, плазмина и активаторов плаз-

миногена. Измерение D-димера для оценки фибрино-

лиза не отражает его активацию. D-димер является 

продуктом распада фибрина. Это небольшой фрагмент 

белка, присутствующий в крови после разрушения 

тромба. Он называется димером, т. к. содержит два 

соединяющихся D-фрагмента белка фибриногена [28].

Избыточный фибринолиз у пациентов с ОПЛ 

усугубляет геморрагический синдром. Гиперфибри-

нолиз можно диагностировать с помощью ТЭГ и/

или РОТЭМ. Имеются сообщения о выявлении с их 

помощью гиперфибринолиза при массивной травме, 

трансплантации печени [18, 29–31]. В литературе нет 

исследований, посвященных изучению нарушений 

гемостаза с помощью ТЭГ или РОТЭМ у пациентов 

с ОПЛ. В настоящей работе у пациентов с ОЛ гипер-

фибринолиз был выявлен только с помощью РОТЭМ 

и ни разу с помощью ТЭГ. Гиперфибринолиз был 

выявлен у 8 % пациентов с ОЛЛ, у 4,3 % — с ОМЛ и у 

54 % — с ОПЛ. Выявление гиперфибринолиза можно 

рассматривать как показание к назначению при 

гипофибриногенемии не только криопреципитата, 

но и транексамовой кислоты. Терапия транексамовой 

кислотой позволяет устранить гиперфибринолиз, т. е. 

остановить распад фибриногена, и, следовательно, 

уменьшить количество трансфузий криопреципитата.

Y. Lou и соавт. [32] с помощью ROC-анализа по-

казали, что концентрация фибриногена до 1,71 г/л 

может быть косвенным признаком ОПЛ (AUC = 0,983; 

чувствительность 96,4 %, специфичность 94,4 %). Ис-

следователи также показали, что разница AUC между 

фибриногеном и D-димером была статистически 

значимой (p < 0,001) в группах пациентов с ОПЛ и 

ОМЛ/ОЛЛ. Другие исследуемые маркеры коагуляции 

в группах не различались. В проведенной работе точ-

ками отсечения, отличающими ОПЛ от других вари-

антов ОЛ, оказались концентрация фибриногена менее 

1,75 г/л (чувствительность 83,3 %, специфичность 

83,13 %), концентрация D-димера более 2686 мкг/л 

(чувствительность 72,73 %, специфичность 64,79 %), 

MCF
FIBTEM

 < 12,5 мм (чувствительность 80 %, специфич-

ность 80 %), МА
FF

 < 9,7 мм (чувствительность 86,96 %, 

специфичность 90,12 %).

Лечение полностью транс-ретиноевой кислотой 

и триоксидом мышьяка снижает экспрессию аннек-

сина II, что объясняет быстрое разрешение коагу-

лопатии у пациентов с ОПЛ [26, 31]. Немедленное 

применение полностью транс-ретиноевой кислоты 
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при постановке диагноза ОПЛ позволяет уменьшить 

частоту развития фатальных осложнений [32].

Помимо нарушений плазменного гемостаза ге-

моррагический синдром у пациентов с ОЛ обусловлен 

тромбоцитопенией. В исследовании, включавшем 

279 пациентов с впервые диагностированным 

ОПЛ, при проведении индукции ремиссии тяжелые 

кровотечения возникли у 18 (6,5 %) пациентов, в 

т. ч. у 12 из них внутричерепные кровоизлияния, у 

4 — легочные кровотечения, у 2 — сочетание внутри-

мозговых кровоизлияний и легочных кровотечений. 

9 из 18 больных умерли вследствие геморрагического 

синдрома. Все пациенты получали массивную заме-

стительную гемокомпонентную терапию для дости-

жения целевого количества тромбоцитов крови более 

30 × 10
9
/л и концентрации фибриногена в плазме 

более 1,5 г/л. 5-летняя бессобытийная выживаемость 

составила 68,1 % у пациентов без выраженного гемор-

рагического синдрома и 31,1 % у пациентов с гемор-

рагическим синдромом (p < 0,0001) [33]. В настоящей 

работе мы не выявили различий в выраженности 

тромбоцитопении между пациентами с различными 

вариантами ОЛ.

При ОЛ тромботические осложнения встречаются 

реже, чем геморрагические. Их развитию могут спо-

собствовать различные факторы. Одним из факторов, 

повышающих риск тромботических осложнений, 

является дифференцировочный синдром у пациентов 

с ОПЛ при терапии полностью транс-ретиноевой 

кислотой и/или триоксидом мышьяка [10, 34, 35]. 

В одном из исследований авторы отметили, что у 3 из 

8 пациентов с ОПЛ были катетер-ассоциированные 

тромбозы при проведении индукционной терапии, но 

не в дебюте заболевания [35].

Другим фактором риска тромботических ослож-

нений является гиперлейкоцитоз. При гиперлейко-

цитозе ОЛ нередко протекает со специфическими 

осложнениями: лейкостазами, синдромом лизиса 

опухоли, ДВС-синдромом [13]. При гиперлейкоци-

тозе возникает механическая обструкция сосудов 

вследствие адгезии бластных клеток к эндотелию, 

которая происходит двумя путями: из-за индукции 

экспрессии рецепторов адгезии эндотелиальных 

клеток, включая E-селектин, P-селектин, молекул 

внутриклеточной адгезии-1 (ICAM-1) и молекул 

адгезии сосудистого эндотелия-1 (VCAM-1), а также 

из-за собственной адгезии вследствие секреции фак-

тора некроза опухолей α, интерлейкина-1β к неак-

тивированному сосудистому эндотелию. Нарушение 

целостности сосудистого эндотелия увеличивает 

его прокоагулянтную активность, что служит до-

полнительным фактором тромбообразования [13]. 

В наших наблюдениях гиперлейкоцитоз был связан 

с тромбозами только у 4 (3,7 %) из 107 пациентов с 

впервые диагностированным ОЛ. Нам не удалось ста-

тистически доказать, что гиперлейкоцитоз является 

фактором риска развития тромбозов в дебюте ОЛ. 

Возможно, это обусловлено недостаточно большой 

выборкой больных и редкостью тромботических 

осложнений в дебюте ОЛ.

Таким образом, раннее выявление и диагностика 

причин нарушения гемостаза определяют не только 

тактику лечения, но и исход заболевания. Наряду с 

традиционными клоттинговыми тестами в диагно-

стике причин нарушений гемостаза при ОЛ помощь 

оказывают интегральные тесты ТЭГ и/или РОТЭМ. 

Выявление у пациентов с ОЛ в дебюте заболевания 

гипофибриногенемии (фибриноген < 1,75 г/л) и плаз-

менной концентрации D-димера более 2686 мкг/л с 

большой долей вероятности свидетельствует о на-

личии у них ОПЛ. При ОПЛ одной из причин геморра-

гического синдрома был гиперфибринолиз, который 

выявлен у 54 % больных. В то же время гиперфибри-

нолиз не является патогномоничным только для ОПЛ, 

в 8 % случаев он встречался у пациентов с ОЛЛ и в 

4 % случаев — с ОМЛ. У 8 % пациентов в дебюте ОЛ 

отмечаются тромботические осложнения.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Заболевание ОЛ может манифестировать как с ге-

моррагических, так и с тромботических осложнений. 

Исследование системы гемостаза с помощью тестов 

РОТЭМ позволяет устанавливать избыточный фибри-

нолиз на ранних этапах заболевания. Если у пациента 

в дебюте ОЛ обнаружено низкое содержание фибри-

ногена и фибринолиз не выявляется в тестах EXTEM 

и INTEM (ML < 15 %), то необходимо выполнение 

дополнительного теста APTEM. При сочетании гипо-

фибриногенемии и MCF
APTEM 

≥ MCF
EXTEM

 следует думать 

о промиелоцитарном варианте лейкоза. РОТЭМ лучше 

диагностирует избыточный фибринолиз, чем ТЭГ. 

Развитию тромботических осложнений способствует 

полиморфизм генов факторов системы гемостаза.
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