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Одним из основных осложнений интенсивного 
лечения острых лейкозов (ОЛ) взрослых являются 
инфекционные и тромбогемморагические ослож-
нения, которые препятствуют современной интен-
сивной терапии ОЛ взрослых и получению полных 
длительных ремиссий. Появление резистентности 
к современным антимикробным средствам приво-
дит к увеличению частоты и тяжести инфекционных 
осложнений, летальным исходам [1]. Воспаление 
и гемостаз — это два тесно взаимосвязанных про-
цесса, поэтому инфекционный процесс вызывает 
нарушения гемостаза [2]. Указанные осложнения 
у больных ОЛ могут возникать не только на этапах 
химиотерапии, но и в дебюте заболевания [1, 3—6]. 
Бластные клетки способны активировать эндотелий 
посредством секреции провоспалительных цитоки-
нов: интерлейкина 1 (ИЛ-1) и фактора некроза опу-
холи α (ФНОα) [7]. При этом запускается процесс их 
адгезии к эндотелию, обеспеченный теми же моле-
кулярными механизмами, что при воспалительных и 
иммунных реакциях [8]. В культуре эндотелиальных 
клеток (ЭК) ИЛ-1 и ФНОα вызывают высвобожде-
ние фактора Виллебранда (ФВ) без нарушения их 
структуры. Эти интерлейкины стимулируют ЭК, 
моноциты и макрофаги, приводя к синтезу и секре-
ции тканевого фактора (ТФ) [9, 10]. Помимо того, 

ИЛ-1 препятствует образованию тромбомодулина 
(ТМ), в результате чего снижается способность ЭК 
активировать протеин С (ПрС), так как на их по-
верхности снижается количество мест связывания 
протеина S (ПрS). При повышении уровня этого ин-
терлейкина угнетается фибринолиз в результате уве-
личения секреции ингибитора активатора плазмино-
гена 1-го типа (PAI-1) ЭК; противовоспалительные 
цитокины ИЛ-4 и ИЛ-10 опосредованно (через Т- и 
В-лимфоциты) могут влиять на фибринолитическую 
активность [11]. При этом ИЛ-4 ускоряет коагуля-
цию и стимулирует фибринолиз, что связано с по-
явлением в кровотоке активатора плазминогена, а 
 ИЛ-10 — замедляет ее [12]. Независимо от факто-
ров, вызвавших появление цитокинов, будь то экс-
прессия бластными клетками или воспаление, они 
могут привести к дисфункции эндотелия и активи-
ровать свертывающую систему крови [13].

Запуск свертывания начинается с ТФ. Это транс-
мембранный гликопротеин, посредник межклеточ-
ных взаимодействий в ангиогенезе, опухолевой 
прогрессии и метастазировании, единственный 
инициатор синтеза тромбина и образования фибри-
на [14—16]. Лейкемические клетки содержат про-
коагулянтные, фибринолитические и антифибрино-
литические субстанции [17]. Их прокоагулянтная 
активность также реализуется посредством ТФ, об-
разующего комплекс с ФVII и активирующего ФX, 
ФXI [8].

Обобщая изложенное, следует подчеркнуть, что 
изучение нарушений функции эдотелия и гемостаза 
позволит определить их значение в общем патогене-
зе коагулопатий при ОЛ, а также поможет выделить 
прогностические факторы развития этих нарушений.
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Цель работы — выявление нарушений функций 
эндотелия и плазменного звена гемостаза у взрослых 
больных острым лимфобластным лейкозом (ОЛЛ) в 
дебюте заболевания.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы
В исследование было включено 25 больных (16 муж-

чин и 9 женщин) с впервые диагностированным ОЛЛ в 
возрасте от 16 до 70 лет (медиана 42 года). При включе-
нии в исследование у больных не было инфекционных 
осложнений. При иммунофенотипировании установлен 
В-клеточный вариант: ранний В — у 7, В-common — у 
4, пре-В — у 10; Т-клеточный вариант (ранний Т) — у 
4 больных. Филадельфийская хромосома выявлена у 
6 пациентов. При поступлении у больных определяли 
количество лейкоцитов, бластных клеток и тромбоцитов 
периферической крови, а также содержание лактатдеги-
дрогеназы (ЛДГ) (табл. 1). Степень тромбоцитопении 
оценивали по количеству тромбоцитов согласно клас-
сификации ВОЗ: 0-я степень — тромбоциты в пределах 
нормы, 1-я степень — более 75 ∙ 109/л, 2-я степень — от 
50 ∙ 109/л до 75 · 109/л, 3-я степень — от 10 · 109/л до 
50 · 109/л и 4-я степень — менее 10 · 109/л. Геморраги-
ческий синдром оценивали по четырем типам согласно 
классификации Н. Дабберха [18].

Показатели коагулограммы при диагностике забо-
левания были оценены у 19 больных. Определяли пря-
мые маркеры повреждения эндотелия: антиген факто-
ра Виллебранда (ФВ:Ag) с помощью твердофазного 
иммуноферментного анализа, тест-системы фирмы 
"Technoclone" (Австрия), ТМ — с помощью тест-системы 
фирмы "Diaclone" (Франция) и эндотелин — с исполь-
зованием тест-системы фирмы "Biomedica gruppe" (Ав-
стрия). Активность антитромбина III (АТIII) исследова-
ли клоттинговым методом [19], ПрС — с помощью на-

боров реагентов Реахром-Протеин С фирмы "РЕНАМ" 
(Москва) и активность плазминогена — с использова-
нием наборов реагентов ХромоТех-Плазминоген фирмы 
"Технология-Стандарт" (Барнаул). Определяли также 
протромбиновый индекс (ПТИ), активированное пар-
циальное тромбопластиновое время (АПТВ), фибрино-
ген по методу Клаусса, используя коагулометр Start-4 и 
тест-системы фирмы "Roche". Результаты АПТВ выра-
жали в виде индекса, представляющего собой отноше-
ние АПТВ пациента к АПТВ нормальной плазмы [20]. 
Исследовали также время ХIIа-зависимого эуглобулино-
вого лизиса — XIIa-ЗЭЛ [21] и активность фактора VIII 
(ФVIII) [22]. Уровень D-димеров определяли полуколи-
чественным методом латексной агглютинации, исполь-
зуя наборы реагентов D-dimer Test "Diagnostica Stago", 
"Roche" (Франция); результаты теста получали в следу-
ющих интервалах: до 500, 500, 501—1000, 1001—1500, 
1501—2000, 2001—2500, 2501—3000, более 3000 нг/мл; 
им присвоены соответствующие баллы от 1 до 8. Раство-
римые фибрин-мономерные комплексы (РФМК) опреде-
ляли в ортофенантролиновом тесте, используя наборы 
фирмы "Технология-Стандарт" (Барнаул), и в этаноло-
вом тесте [21]. Все исследования у больных проводили 
до начала химиотерапии. Группу сравнения составили 
результаты обследования 35 здоровых добровольцев. По-
скольку результаты не подчинялись закону нормального 
распределения, данные представляли с помощью медиа-
ны, минимального и максимального значений. Для срав-
нения выборок применяли непараметрический критерий 
Манна—Уитни, корреляцию оценивали по коэффициенту 
ранговой корреляции Спирмена (rS). Статистический ана-
лиз проводили с помощью программы Biostatistics 4.03.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е
Данные о наличии тромбоцитопении и гемор-

рагического синдрома у больных с впервые выяв-

Т а б л и ц а  1
Клинико-лабораторные данные о больных с впервые выявлен-

ным ОЛЛ

Показатель Медиана (разброс)

Лейкоциты, ∙ 109/л 11,9 (1,2—322,1)
Бластные клетки периферической 
крови, ∙ 109/л

2,5 (0—296,3)

Тромбоциты, ∙ 109/л 60 (3—508)
ЛДГ, МЕ 1229 (206—5598)

Т а б л и ц а  2
Распределение случаев тромбоцитопении и геморрагического 

синдрома среди больных с впервые выявленным ОЛЛ

Состояние Степень 
тяжести

Больные ОЛЛ (n = 25)
абс. %

Тромбоцитопения 0
1
2
3
4

5
4
6
9
1

20
16
24
36
4

Геморрагический синдром Нет
I
II
III
IV

14
4
5
—
2

56
16
20
—
8

Т а б л и ц а  3
Лабораторные показатели у больных с впервые выявленным 

ОЛЛ (медиана, разброс)

Показатель Больные ОЛЛ Здоровые лица

ТМ, нг/мл 3,99 (0,9—13,5) 0,55 (0,12—1,98)
Эндотелин, фмоль/мл 0,43 (0,16—6,28) 0,38 (0—2,19)
ФВ:Ag,% 152 (69—298) 82 (46—146)
ФVIII,% 178 (98—241) 86 (51—166)
Индекс АПТВ 0,99 (0,71—1,33) 1,01 (0,82—1,24)
ПТИ,% 90 (74—98) 100 (85—114)
Фибриноген, г/л 3,69 (2—7,18) 2,83 (1,94—3,59)
Время XIIа-ЗЭЛ, мин 14 (5—60) 7 (5,5—12,5)
АТIII,% 114 (69—178) 105 (84—162)
ПрС,% 90 (41—154) 87 (58—146)
Плазминоген,% 88 (66—124) 96 (72—139)
РФМК в ортофенантроли-
новом тесте, мкг/мл

90 (30—280) 35 (30—55)

РФМК в этаноловом 
тесте, баллы

2 (0—3) 0 (0—1)

D-димеры, баллы 6 (3—8) 1—2

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл. 4 жирным шрифтом обозначены 
показатели отличающиеся от нормы (p < 0,05).
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ленным ОЛЛ представлены в табл. 2. В дебюте за-
болевания геморрагический синдром, проявления 
которого в основном носили легкий и умеренный ха-
рактер, выявляли у 44% больных. Тромбоцитопению 
наблюдали у 80% больных. У 1 (4%) больного при 
поступлении наряду с геморрагическим синдромом 
II степени был обнаружен тромбоз центральной ве-
ны левого глаза. Количество лейкоцитов составило 
19 х 109/л, что не позволяет ассоциировать данный 
тромботический эпизод с лейкостазом. По данным 
H. Kwaan [23], обобщившего сведения разных авто-
ров о тромботических осложнениях у больных ОЛЛ, 
их частота колеблется от 1,4 до 10,6%.

В остром периоде ОЛЛ до проведения химиоте-
рапии установлено значительное повышение содер-
жания прямых маркеров дисфункции эндотелия: 
ФВ:Ag и ТМ (p < 0,05; табл. 3). Эти показатели 
превышали норму у 85% обследованных больных 
(см. рисунок), т.е. наличие бластных клеток или 
продуктов их распада способно вызывать повреж-
дение эндотелия, приводящее к потере им анти-
тромбогенных свойств. Концентрация эндотелина 
статистически не отличалась от нормы (p > 0,05) и 
была повышена лишь в 9% наблюдений. При корре-
ляционном анализе выявлена положительная связь 
концентрации ТМ с уровнем D-димеров (rs = 0,598; 
p < 0,05) и отрицательная — с активностью ПрС 
(rs = -0,634; p < 0,05).

Поскольку дисфункция эндотелия приводит к 
запуску коагуляционного каскада [24, 25], мы рас-
смотрели основные связанные с ней показатели 
плазменного гемостаза. Медиана индекса АПТВ не 
отклонялась от нормы (p > 0,05), однако его повы-
шение обнаружено у 22,2% лиц и снижение — также 
у 22,2% (см. рисунок). Уровень ПТИ был значимо 
снижен (p < 0,05), что указывает на потребление 
факторов протромбинового комплекса. Его показа-
тели ниже нормы выявлены у 26,3% больных.

Медиана концентрации фибриногена не отклоня-
лась от нормы и составила 3,69 г/л (p > 0,05). Ги-
перфибриногенемия установлена у 31,6% больных; 
гипофибриногенемия в дебюте заболевания не на-
блюдалась ни у одного человека.

Время XIIа-ЗЭЛ статистически значимо пре-
вышало норму; его медиана составила 14 мин (p < 
0,05). Угнетение общей фибринолитической актив-
ности наблюдалось у 68,4% больных, а ее актива-
ция — лишь у 10,5%. Одновременно с этим медиана 
активности плазминогена значимо не отличалась от 
нормы (p > 0,05), однако у 35,7% лиц она была вы-
раженно снижена. Снижение последнего показателя 
можно связать с нарушением его синтеза или актив-
ной трансформацией в плазмин в связи с наличием 
внутрисосудистого микросвертывания; это под-
тверждается повышенным содержанием D-димеров 
у всех больных этой группы (p < 0,05). Провоспали-
тельные цитокины, тромбин подавляют сосудистую 
фибринолитическую активность за счет увеличения 
синтеза и секреции PAI-1 эндотелиоцитами в ответ 
на повышенное содержание активатора плазминоге-
на тканевого типа [20].

У больных с впервые выявленным ОЛЛ обнару-
жено увеличение содержания маркеров тромбине-
мии и активации фибринолиза (РФМК в ортофенан-
тролиновом и этаноловом тестах), статистически 
значимое по отношению к норме (p < 0,05). Физио-
логические уровни этих показателей найдены лишь 
у 27,8 и 31,6% больных соответственно. Выявлена 
положительная корреляция содержания РФМК в ор-
тофенантролиновом тесте и времени XIIа-ЗЭЛ (rs = 
0,496; p < 0,05). Это дополнительно подтверждает 

Отклонения результатов различных тестов от нормы.

Т а б л и ц а  4
Коэффициенты корреляции (rs) между показателями коагуло-

граммы и количеством лейкоцитов, бластных клеток, тромбоци-
тов и содержанием ЛДГ у больных с впервые выявленным ОЛЛ

Показатель
Количество клеток

ЛДГбластные 
клетки

лейко-
циты

тромбо-
циты

ТМ 0,562* 0,571* -0,039 0,100
Эндотелин -0,086 -0,059 -0,253 -0,143
ФВ:Ag 0,155 0,168 -0,233 0,226
ФVIII 0,118 0,038 0,320 0,171
Индекс АПТВ -0,147 -0,081 0,088 -0,112
ПТИ -0,096 -0,273 -0,017 0,021
Фибриноген -0,232 -0,276 0,179 -0,032
Время XIIа-ЗЭЛ 0,019 -0,080 -0,131 0,190
АТIII 0,341 0,317 -0,356 0,496
ПрС -0,292 -0,140 0,474 -0,194
Плазминоген 0,304 0,180 -0,485 0,123
РФМК в этаноловом 
тесте

0,295 0,230 -0,131 0,217

РФМК в орто-фенан-
тролиновом тесте

-0,345 -0,504* 0,088 -0,576*

D-димеры 0,703* 0,687* -0,254 0,641*
Количество бластных 
клеток

— — -0,504* 0,476*

Количество лейкоцитов 0,881* — -0,338 0,573*
Количество тромбо-
цитов

-0,504* -0,338 — -0,249

П р и м е ч а н и е. * — р < 0,05 — коэффициенты корреляции зна-
чимы.
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существование риска микротромбирования у боль-
ных ОЛЛ в дебюте заболевания, что может приве-
сти к возникновению тромбоэмболий. Активность 
ФVIII была статистически значимо увеличена (p < 
0,05); это свидетельствует о гиперкоагуляции, кото-
рая, по данным литературы [26], характерна для зло-
качественных заболеваний.

Показатели антикоагулянтной системы не от-
клонялись от нормы (p > 0,05), но их изменения 
были разнонаправленными. Активность АТIII бы-
ла повышена у 31,3% и снижена у 12,5% больных, 
а ПрС — у 6,7% и 20% соответственно. При про-
ведении корреляционного анализа выявлена поло-
жительная взаимосвязь активности АТIII с таковой 
плазминогена и содержанием РФМК в этаноловом 
тесте (rs = 0,596; p < 0,05 и rs = 0,639; p < 0,05 соот-
ветственно).

Результаты анализа корреляции показателей со-
стояния эндотелия и коагулограммы с количеством 
бластных клеток, лейкоцитов и тромбоцитов пери-
ферической крови, а также с уровнем ЛДГ приведе-
ны в табл. 4. Выявлена обратная зависимость меж-
ду количеством тромбоцитов и бластных клеток в 
периферической крови у пациентов в дебюте ОЛЛ. 
Обнаружена положительная статистически значи-
мая взаимосвязь количества лейкоцитов и бластных 
клеток с содержанием ТМ и D-димеров. Это сви-
детельствует о том, что эти клетки в зависимости 
от их числа оказывают повреждающее воздействие 
на эндотелий и интенсивность внутрисосудистого 
тромбообразования. Корреляция между уровнем 
ЛДГ и показателями состояния эндотелия не вы-
явлена. Данный показатель коррелировал только с 
маркерами тромбинемии — РФМК и D-димерами. 
Это указывает на то, что при разрушении опухо-
левых клеток (признак этого — повышение уров-
ня ЛДГ) происходит активация внутрисосудистого 
свертывания крови.

Таким образом, лейкозный процесс в дебюте ОЛЛ 
за счет мембраноагрессивного действия опухолевых 
прокоагулянтов бластных клеток вызывает повреж-
дение и дисфункцию эндотелия (отмечено высокое 
содержание ТМ и ФВ:Ag в плазме крови). При этом 
снижается функциональная активность системы ТМ 
и усиливаются прокоагулянтные свойства эндоте-
лия. Эндотелин при манифестации заболевания не 
был информативен в качестве маркера повреждения 
ЭК. Дисфункция последних стимулирует активацию 
внутрисосудистого свертывания и может служить 
непосредственной причиной тромбогеморрагий. 
Одновременно с этим содержание естественных 
антикоагулянтов остается в пределах нормы. Подоб-
ное состояние следует охарактеризовать как "зыбкое 
равновесие", которое может разрушить любой не-
благоприятный фактор: инфекция, воздействие ан-
трациклиновых антибиотиков, глюкокортикоидных 
средств и цитостатических препаратов.
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