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Цель. Изучение некоторых причин нарушений в свертывающей системе крови у больных острыми 
лейкозами. 
Материалы и методы. Исследованы показатели системы гемостаза, состояние липидной пероксидации 
и антиокислительной защиты у 45 больных острыми лейкозами. Нарушения в системе гемостаза 
у больных острыми лейкозами касаются всех его составляющих. Кроме гипопродукции тромбоцитов, 
связанной с метаплазией костного мозга и депонированием тромбоцитов в увеличенной селезенке 
и печени, достаточно актуальной причиной тромбоцитопении является потребление последних 
в условиях формирующегося ДВС'синдрома. Следует отметить, что нарушения в коагуляционном звене 
гемостаза обнаружены и во внутреннем его звене, что может быть маркером повреждения эндотелия при 
злокачественных заболеваниях крови. Эндогенным фактором, повреждающим эндотелий, является 
формирующийся при гемобластозах, осложненных анемиями, прооксидантный стресс. 
Выводы. Результатом активации липидной пероксидации и угнетения антиокислительной защиты 
является повреждение эндотелия. Нестабильность клеточных мембран и системное поражение 
эндотелия проявляется снижением его вазодилатирующей функции и инициацией процессов 
свертывания крови. 
Ключевые слова. Лейкоз, прооксидантный стресс, дисфункция эндотелия, система гемостаза. 
 
Aim. To study some causes of impaired blood coagulation in patients with acute leucoses. 
Materials and methods. Hemostasis indices, lipid peroxidation and antioxidant defense status were studied 
in 45 patients with acute leucoses. Disturbances in the system of hemostasis among patients with acute 
leucoses concern all the constituents. Besides hypoproduction of platelets connected with bone marrow 
metaplasia and platelet deposit in the enlarged spleen and liver, consumption of the latter in conditions of 
DIVC'syndrome is an actual cause of thrombocytopenia. It should be noted that disturbances in coagulation 
component of hemostasis are revealed also in its internal component that can serve as a marker of 
endothelial lesion in malignant blood diseases. Prooxidant stress formed in hemoblastoses complicated by 
anemias is an endogenous factor damaging endothelium. 
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Conclusion. Endothelial lesion is a result of lipid peroxidation activation and antioxidant defense inhibition. 
Instability of cellular membranes and systemic endothelial lesion are manifested by decrease in its vasodilating 
function and initiation of blood coagulation processes. 
Key words. Leucosis, prooxidant stress, endothelial dysfunction, hemostasis system. 

 

ВВЕДЕНИЕ 

Патологические сдвиги в системе гемо'
стаза при острых лейкозах разнообразны по 
механизмам развития, включают в себя всю 
гамму патологических изменений – от на'
рушений тромбоцитарно'сосудистого звена 
с микроциркуляторными кровотечениями до 
ДВС'синдрома с полиорганной недостаточ'
ностью [1, 2]. 

Целью настоящего исследования явля'
ется изучение некоторых причин наруше'
ний в свертывающей системе крови у боль'
ных острыми лейкозами. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ  
ИССЛЕДОВАНИЯ  

Обследовано 45 больных острыми лейко'
зами, среди которых диагноз острого лим'
фобластного лейкоза (ОЛЛ) установлен 20 па'
циентам. В 25 случаях верифицирован диагноз 
острого миелобластного лейкоза (ОМЛ). 

Группу сравнения составили 25 практиче'
ски здоровых лиц в возрасте от 30 до 60 лет. 
Исследуемые группы были сопоставимы по 
полу и возрасту. 

Диагноз острых лейкозов устанавливался 
при наличии анемического, геморрагическо'
го, интоксикационного синдромов, а также 
симптомокомплекса опухолевой пролифера'
ции с клиникой лимфаденопатии, спленоме'
галии и гепатомегалии. Решающее значение 
в диагностике ОЛЛ имело исследование пе'
риферической крови, костного мозга, а также 
цитохимическая и иммунофенотипическая 
маркировка бластных клеток. 

Кроме тщательного клинического обсле'
дования, изучения показателей перифериче'
ской крови и костного мозга, параметров ге'

мостаза, оценивалось состояние перекисного 
окисления липидов (ПОЛ) и антиокислитель'
ной активности (АОА) крови. 

Нарушение сосудодвигательной функции 
эндотелия оценивали на ультразвуковом аппа'
рате SONOS – 4500 (Hewlett Packard, США) 
линейным датчиком 5,5–7,5 МГц по методике 
Celermajer et al. [7]. 

Исследование вышеперечисленных па'
раметров осуществлялось по мере верифи'
кации диагноза до начала цитостатической 
терапии. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ИХ ОБСУЖДЕНИЕ 

Количество тромбоцитов у пациентов 
как с ОЛЛ, так и с ОМЛ было значительно 
меньше по сравнению с контролем. Причи'
ной столь значимой тромбоцитопении явля'
ется инфильтрация костного мозга опухоле'
выми клетками с угнетением миелоидного 
ростка кроветворения. 

Второй изучаемый показатель, представ'
ляющий тромбоцитарное звено гемостаза – 
спонтанная агрегация тромбоцитов (САТ) – 
также был существенно меньше аналогичного 
параметра группы сравнения при обоих 
морфологических вариантах заболевания, 
что указывает на наличие при острых гемо'
бластозах снижения агрегационных свойств 
тромбоцитов. 

Значительные нарушения были обнару'
жены при исследовании коагуляционного 
звена системы свертывания крови. При ОЛЛ 
они проявлялись тенденцией к удлинению 
аутокоагуляционного теста (АКТ

10
) и сущест'

венным увеличением продолжительности 
протромбинового времени (ПТВ) (p=0,008). 
У больных ОМЛ выявленные нарушения 
в системе гемокоагуляции выражены силь'
нее, что проявлялось значительным удлине'
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нием АКТ
10

 (p=0,0007) и ПТВ (p=0,0005) по 
сравнению с контролем, а также достовер'
ным увеличением ПТВ (p=0,038) в сравнении 
с аналогичным показателем больных ОЛЛ. 

Оценка времени Хагеман'зависимого 
фибринолиза (ХЗФ) при острых лейкозах 
позволяет констатировать его удлинение 
при обоих вариантах патологического про'
цесса, что свидетельствует об угнетении 
базального фибринолиза. 

Выявленная при злокачественных опу'
холях крови, независимо от морфологиче'
ского варианта болезни, тромбоцитопения, 
лабораторные признаки гипокоагуляции 
и угнетение фибринолиза вместе с имеющим'
ся геморрагическим синдромом смешанного 
типа позволяют обозначить обнаруженные 
изменения как ДВС'синдром в фазе гипокоа'
гуляции с угнетением фибринолиза. Это об'
стоятельство подтверждается также наличием 
признаков гипертромбинемии с положитель'
ным протамин'сульфатным и этаноловым 
тестами при увеличении концентрации 
растворимых фибрин'мономерных ком'
плексов у 6 пациентов с ОЛЛ (30%) и у 10  
с ОМЛ (40%). 

Одновременно с изменением парамет'
ров гемостаза у больных острыми лейкоза'
ми существенный дисбаланс был обнаружен 
в системе ПОЛ'АОА. Увеличение концен'
трации малонового диальдегида (МДА) 
плазмы при обоих вариантах заболевания 
свидетельствует об активации липидной 
пероксидации. 

Одновременно с увеличением концен'
трации перекисей липидов при острых 
лейкозах происходит падение антиокисли'
тельного потенциала как плазмы, так  
и эритроцитов. При этом более значимые 
изменения обнаружены со стороны АОА 
эритроцитов. Концентрация МДА плазмы 
достоверно превышала аналогичный пока'
затель группы сравнения и составила 
1,56±0,20 и 1,47±0,06 нмоль/мл у больных 
ОЛЛ и ОМЛ соответственно. Антиокисли'

тельная активность плазмы и эритроцитов 
у больных достоверно меньше, чем у здо'
ровых. 

Существенных различий параметров 
липидной пероксидации в зависимости от 
морфологического варианта заболевания 
не обнаружено. 

Нарушение эндотелийзависимой вазо'
дилатации (ЭЗВД) обнаружено у 14 пациен'
тов с ОЛЛ, что составило 70%. Прирост диа'
метра артерии в ответ на реактивную гипе'
ремию был существенно снижен и составил 
всего 7,96±4,08% (р=0,0012 с группой срав'
нения). В группе больных ОМЛ эндотели'
альная дисфункция (ЭД) выявлена у 23 чело'
век (92%). Увеличение диаметра плечевой 
артерии после реактивной гиперемии было 
еще меньше и составило всего 5,91±2,69%. 

Нарушения в системе гемостаза у боль'
ных острыми лейкозами касаются всех его 
составляющих. Изменения тромбоцитарного 
гемостаза обусловлены наличием тромбоци'
топении и дисфункции тромбоцитов. Можно 
обсуждать несколько причин снижения коли'
чества тромбоцитов. Кроме их гипопродук'
ции, связанной с метаплазией костного мозга 
и депонированием тромбоцитов в увеличен'
ной селезенке и печени, достаточно актуаль'
ной причиной тромбоцитопении является 
потребление последних в условиях форми'
рующегося ДВС'синдрома [1, 4, 6]. 

Активация коагуляционного механизма 
свертывания крови при острых гемобласто'
зах осуществляется преимущественно по 
внешнему механизму за счет поступления 
в кровоток тканевого опухолевого тромбо'
пластина и раковых прокоагулянтов, способ'
ных активировать VII и Х факторы свертыва'
ния [4]. Удлинение ПТВ, свидетельствующее 
о фазе гипокоагуляции, формируется вслед'
ствие потребления плазменных компонен'
тов системы свертывания при активации 
внутрисосудистой коагуляции, а также, воз'
можно, из'за дисфункции печени, связанной 
с ее опухолевой метаплазией [5]. 
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Следует отметить, что нарушения в коа'
гуляционном звене гемостаза обнаружены 
и во внутреннем его звене, о чем свидетель'
ствует удлинение АКТ

10
. Последний параметр 

может быть маркером повреждения эндоте'
лия при злокачественных заболеваниях кро'
ви. В научной литературе описано повреж'
дающее действие эндотелиального пласта 
под действием цитокинов, бактериальных 
и вирусных эндотоксинов, фактора некроза 
опухоли, лейкоцитарных протеаз [1]. 

Эндогенным фактором, повреждающим 
эндотелий, может стать формирующийся при 
гемобластозах, осложненных анемиями, про'
оксидантный стресс [5]. 

Нарушения в коагуляционном гемостазе 
у здоровых сопровождается закономерной 
активацией плазминовой системы. У боль'
ных кроме физиологического механизма 
активации фибринолиза нельзя исключить 
активаторное воздействии на плазминоген 
протеиназ опухолевых лейкоцитов [1]. Одна'
ко компенсаторные возможности системы 
фибринолиза не безграничны, и на опреде'
ленном этапе формируется ее депрессия, что 
проявляется удлинением времени ХIIa'кал'
ликреин'зависимого лизиса. 

Определенный дисбаланс в функцио'
нирование плазминовой системы вносит 
прооксидантный стресс, на что указывают 
обнаруженные при математической обра'
ботке отрицательные связи между концен'
трацией МДА плазмы и временем ХЗФ при 
ОЛЛ и ОМЛ (r=–0,49, p=0,042 и r=–0,40, 
p=0,048), а также положительная корреляция 
между АОА плазмы и эритроцитов и време'
нем ХЗФ при ОЛЛ (r=0,51, p=0,039 и r=0,46, 
p=0,045). 

Формирование нарушений в системе 
гемостаза при острых лейкозах также может 
быть обусловлено развитием прооксидант'
ного стресса с последующим системным по'

ражением эндотелия [4] . Последним обстоя'
тельством можно объяснить наличие тесных 
связей между ЭД и концентрацией МДА 

плазмы и эритроцитов (r=–0,65, p=0,009  
и r=–0,80, p=0,004 соответственно) и ЭД  
и АОА эритроцитов (r=0,70, p=0,006). 

ВЫВОДЫ 

1. Наличие у больных острыми лейко'
зами лабораторных признаков гипокоагу'
ляции и угнетения базального фибриноли'
за, наряду с положительными этаноловым 
и протамин'сульфатным тестами, а также 
увеличение концентрации растворимых 
фибрин'мономерных комплексов вместе 
с геморрагическим синдромом позволяет обо'
значить обнаруженные изменения как прояв'
ление синдрома внутрисосудистого сверты'
вания крови. 

2. Опухолевая прогрессия при острых ге'
мобластозах сопровождается формированием 
прооксидантного дисбаланса, проявляющегося 
активацией липидной пероксидации, а также 
угнетением и потреблением антиокислитель'
ных субстанций, что не зависит от морфоло'
гического варианта лейкоза. 

3. Прооксидантный стресс участвует 
в формировании нестабильности клеточ'
ных мембран и системном поражении эн'
дотелия, что проявляется снижением его 
эндотелийрелаксирующей функции и, воз'
можно, инициацией нарушений свертыва'
ния крови. 
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