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ВВЕДЕНИЕ 

 

Достигнуты значительные успехи в лечении детей с онкологическими и 

гематологическими заболеваниями [Алейникова О.В.,1997]. На фоне четкой 

тенденции к снижению смертности от злокачественных новообразований и ку-

рабельности большинства детей особое значение приобретает совершенствова-

ние сопроводительной терапии для этой категории пациентов. Установлено, что 

ведущими причинами неудач в лечении детей со злокачественными новообра-

зованиями, не связанными с резистентностью к лечению, являются геморраги-

ческие и инфекционные осложнения [Zborovskaya A.A.,2013].   

По данным Детского канцер-субрегистра Республики Беларусь, в послед-

ние годы отмечается относительный рост количества умерших от осложнений 

лечения детей, находящихся в ремиссии по основному заболеванию. Так, если 

за период 1989–2000 гг. от осложнений терапии на этапе ремис-

сии/стабилизации по основному заболеванию в республике умирало 4 % паци-

ентов, то в 2001–2006 гг. количество таких пациентов увеличилось до 14,1 %, а 

для группы лейкозов – с 6,8–9,8 % до 27,8 %, соответственно, из них в половине 

случаев именно геморрагические осложнения предопределили исход. [Савва 

Н.Н.,2008].  

Нарушения кровообращения, возникающие вследствие инфекционных 

осложнений, требуют восполнения объема циркулирующей крови путем ис-

пользования инфузионной терапии. Коагулопатия вследствие гемодилюции 

усугубляет нарушения свертывания крови. Изменения свертывания крови чаще 

всего обусловлены комбинированным дефектом плазменного звена вследствие 

выраженного нарушения синтеза факторов II, VII, IX, X на фоне тромбоцито-

пении [Воробьев А.И., 2005]. Необходимость предотвратить кровотечение в 

подобной ситуации ставит перед практическим врачом задачу, решить которую 

с использованием традиционных методов гемостатической терапии, включая 

криопреципитат, криоплазму и тромбоцитарный концентрат, не представляется 

возможным. С учетом ведущего механизма приобретенных нарушений плаз-

менного звена свертывания крови оправдано селективное применение препара-

тов крови, содержащих концентрат факторов (II, VII, X) протромбинового ком-

плекса. Для сочетанных нарушений плазменного и тромбоцитарного звена 

свертывания крови не существует единых критериев, регламентирующих выбор 

и пороговые значения ключевых лабораторных показателей для распознавания 

вероятности кровотечения [Румянцев А.Г.и соавт., 2006].  

Таким образом, определение факторов прогноза развития геморрагиче-

ских осложнений и обоснование выбора лекарственных средств  для эмпириче-

ской гемостатической терапии у детей со злокачественными новообразования-

ми   является актуальной задачей   для практического здравоохранения. 



   

 

ОБЩАЯ ХАРАКТЕРИСТИКА РАБОТЫ 

 

Связь работы с крупными научными программами (проектами), те-

мами 

Диссертационная работа являлась составной частью:  

 задания 03.20/08 «Разработать схемы прогнозирования, профилактики 

и лечения тромботических и геморрагических осложнений, обусловленных 

приобретенными нарушениями гемостаза у взрослых и детей с солидными опу-

холями и лейкозами» на 2008–2010 гг. ГНТП «Лечебные и диагностические 

технологии», подпрограмма «Онкология», № госрегистрации 20082328 (2008–

2010 гг.);  

 задания 03.16/09 «Изучить особенности формирования госпитальной 

микрофлоры у иммуносупрессивных детей и разработать протокол диагностики 

и профилактики сопутствующих внутрибольничных инфекционных осложне-

ний» ГНТП «Инфекционные заболевания и микробиологические  технологии»,  

№ госрегистрации 20091663 (2009–2010 гг.).  

Тема диссертации соответствует пункту 4.2 перечня приоритетных 

направлений фундаментальных и прикладных научных исследований Респуб-

лики Беларусь на 2011–2015 гг. «Новые технологии профилактики, диагности-

ки, лечения и реабилитации сердечно-сосудистых, онкологических и других 

социально значимых заболеваний (Постановление Совета Министров Респуб-

лики Беларусь 19.04.2010 г. № 585), а также пункту 25 «Макротехнологии “Он-

кология” (критические технологии: онкогематология, онкоэндокринология, он-

копедиатрия)» Указа Президента Республики Беларусь от 22.07.2010 г. № 378 

«Об утверждении приоритетных направлений научно-технической деятельно-

сти в Республике Беларусь на 2011–2015 гг.». 

 

Цель и задачи исследования 

Цель исследования – определить факторы прогноза возникновения ге-

моррагических осложнений и обосновать выбор лекарственных средств  для 

гемостатической терапии при лечении детей с онкологическими заболеваниями 

и гемобластозами. 

Для достижения поставленной цели определены следующие задачи:  

1. Определить факторы прогноза геморрагических осложнений при про-

ведении полихимиотерапии у детей со злокачественными новообразованиями и 

гемобластозами. 

2.  Обосновать выбор гемостатических препаратов для предупреждения 

или остановки кровотечения на фоне химиотерапии у детей со злокачествен-

ными новообразованиями и гемобластозами. 



   

3. Изучить влияние объемной нагрузки 6%-ным раствором гидрокси-

этилкрахмала на центральную гемодинамику и свертывание крови, а также в 

условиях in vitro уточнить влияние гидроксиэтилкрахмала на плазменное звено 

свертывания крови и агрегационную активность тромбоцитов. 

 

Научная новизна 

1. Впервые определен диагностический порог факторов прогноза, таких 

как содержание тромбоцитов менее 28,5∙109/л и активность факторов протром-

бинового комплекса менее 40%, по достижению которых у детей со злокаче-

ственными новообразованиями и гемобластозами на фоне клиники системного 

воспалительного ответа на инфекцию возможно кровотечение.  

2. Впервые на основании результатов фармакологических проб обоснован 

выбор лекарственного средства, содержащего концентрат факторов протром-

бинового комплекса (II, VII, X и IX в сочетании с протеином  С и протеином S) 

в качестве препарата выбора для эмпирической гемостатической терапии с це-

лью предупреждения или остановки кровотечения у детей со злокачественными 

новообразованиями и гемобластозами.  

3. Впервые показано, что гипокоагуляционный эффект гидрокси-

этилкрахмала связан с дилюцией, а не прямым ингибированием активности 

факторов свертывания крови 

 

Положения, выносимые на защиту 

1.  Тромбоцитопения 28,5∙10
9
/л и менее, снижение активности факторов 

протромбинового комплекса до 40,0 % и менее на фоне системного воспали-

тельного ответа у детей с гемобластозами и злокачественными новообразова-

ниями являются факторами прогноза геморрагических осложнений.  

2. Обоснован выбор лекарственного средства, содержащего концентрат 

факторов протромбинового комплекса (II, VII, X и IX) в сочетании с протеином 

С и протеином S, в качестве препарата выбора для эмпирической гемостатиче-

ской терапии с целью предупреждения или остановки кровотечения у детей с 

онкологическими/гематологическими заболеваниями. После введения лекар-

ственного средства в  средней дозе 25 МЕ/кг  прирост активности факторов 

протромбинового комплекса составил в среднем 20 %, что обеспечило достиже-

ние гемостатического уровня активности факторов протромбинового комплекса, 

остановку или предотвращение кровотечения во всех случаях без угрозы тромбо-

тических осложнений. 

3.  Инфузия 6%-ного раствора гидроксиэтилкрахмала с ММ 200 кД в дозе 

10 мл/кг в течение часа детям с клиническими проявлениями ССВО сопровож-

дается снижением содержания фибриногена и активности факторов протром-

бинового комплекса на 15 %. Гипокоагуляционный эффект гидроксиэтилкрах-

мала связан с дилюцией, а не с прямым ингибированием активности факторов 



   

свертывания крови. Гидроксиэтилкрахмал не ингибирует агрегационную ак-

тивность тромбоцитов. 

 

Личный вклад соискателя  

Научные положения, выносимые на защиту, представляют собой резуль-

тат анализа данных комплексного обследования 205 пациентов основной и кон-

трольных групп. Методическое решение исследования, клинический набор ма-

териала, статистическая обработка полученных данных и практическая реали-

зация результатов работы выполнены диссертантом самостоятельно. 

Исследование системы свертывания у обследованных больных выполне-

но сотрудниками лаборатории свертывания крови ГУ «РНПЦ детской онколо-

гии, гематологии и иммунологии» М.Б. Борисенок и Г.Н. Мычковой. Исследо-

вания функционального состояния системы кровообращения у пациентов с тя-

желым сепсисом и септическим шоком выполнены сотрудниками отделения 

ультразвуковой диагностики (зав. отд. – И.В. Бегун). 

 

Апробация результатов диссертации  

По материалам диссертации были сделаны доклады на VII  съезде гема-

тологов и трансфузиологов  Республики Беларусь 24-25 мая 2012 г. (Минск),IX 

съезде педиатров Республики Беларусь 17-18 ноября 2011 г. (Минск),IV съезде 

онкологов Беларуси 3-5 ноября 2011 г. (Минск), международной  научно прак-

тической конференции « Актуальные вопросы гематологии» 15-16 сентября  

2011 г.(Гомель), актуальные вопросы детской трансплантологии 3-4 декабря 

2010г. (Минск), IV Всероссийской конференции «Клиническая гемостазиология 

и гемореология в сердечно-сосудистой хирургии» 4–6 февраля 2009 г. 

(Москва), актуальные вопросы детской  онкологии и гематологии 13-14 нояб-

ря 2008 г. (Минск). 

 

Опубликованность результатов диссертации 

По материалам диссертации опубликовано 9 работ, в том числе в виде 

статей в журналах «Онкогематология» – 2, «Наука и инновации» – 1,  «Здраво-

охранение» – 2, сборниках научных трудов различных международных конфе-

ренций – 4 объемом 3,2 авторских листа.   

 

Структура и объем диссертации  

Диссертация изложена на 97 страницах машинописного текста и иллю-

стрирована 17 таблицами и 13 рисунками, представленными на 30 страницах. 

Работа состоит из введения, общей характеристики работы, обзора литературы, 

описания материалов и методов исследования, трех глав с изложением резуль-

татов собственных исследований, заключения и указателя использованной ли-



   

тературы (258 источника, из них 48 опубликованы на русском языке), пред-

ставленного на 20 страницах, приложения на 8 страницах. Список публикаций 

соискателя включает 9 работ.  

 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

1. Характеристика обследованных пациентов 

Для оценки эффективности трансфузионной терапии у детей со злокаче-

ственными новообразованиями и гемобластозами обследована группа из 205 

пациентов в возрасте от 1 до 17 лет, находившихся на лечении в ГУ «РНПЦ 

детской онкологии, гематологии и иммунологии» c 2000 по 2010 год. Острый 

лимфобластный лейкоз  – 83 ребенка. Острый  миелобластный лейкоз  – 39 де-

тей. Другие злокачественные заболевания системы  кроветворения включая 

злокачественные лимфомы – 40. Солидные опухоли имели 43 ребенка.  В груп-

пе исследованных пациентов было 113 мальчиков и 92 девочки. Медиана воз-

раста в целом по группе – 14 лет. Включено в исследование на этапе индукци-

онной химиотерапии 129 пациентов, на этапе химиотерапии по поводу рециди-

ва I или II – 33 пациента, после высокодозной химиотерапии и аллогенной 

трансплантации костного мозга (ТКМ) – 32 пациента, высокодозной химиоте-

рапии и аутологичной трансплантации периферических стволовых клеток – 10 

пациентов, на фоне резистентности к химиотерапии – 1 пациент.   

Клинику синдрома системного воспалительного ответа имели 99 пациен-

тов, не имели – 106. Бактериальный сепсис доказан бактериологически у 24 па-

циентов, бактериально-кандидозный – у 10. Инвазивный кандидоз имели 3 

больных, генерализованную цитомегаловирусную инфекцию – 2. У 60 пациен-

тов сепсис был диагностирован клинически. Среди  99 пациентов с доказанным 

синдромом системного воспалительного ответа септический шок имели 26 па-

циентов, тяжелый сепсис с артериальной гипотензией был у 58 тяжело больных 

детей.  

Для того чтобы определить факторы прогноза возникновения геморраги-

ческих осложнений, из числа обследованных пациентов сформировано две 

группы: обучающая выборка – 92 ребенка и экзаменационная выборка – 113 де-

тей. Обучающую выборку сформировали по принципу «match pared controls»: 

46 пациентов, у которых на день включения в исследование зарегистрировано 

кровотечение с объемом кровопотери от 5,0 до 10,0 мл/кг массы тела в течение 

суток, и 46 пациентов аналогичного возраста и пола с таким же диагнозом на 

том же этапе лечения, но без кровотечения. Экзаменационную выборку соста-

вили 28 пациентов с кровотечением (24 ребенка с кровотечением на этапах хи-

миотерапии, у 4 детей кровотечение осложнило хирургическое вмешательство) 

и 85 детей аналогичного возраста без кровотечения. 



   

 

2. Общеклинические методы исследования и оценка кровообращения 

Кроме общеклинических показателей, отражающих состояние гомеостаза 

(включая биохимические показатели, часовой диурез, параметры кислотно-

основного состояния капиллярной и венозной крови), регистрировали показа-

тели центральной гемодинамики – центральное венозное давление, индекс кро-

вообращения и индекс периферического сосудистого сопротивления . 

 

3. Фармакологические пробы по оценке коагуляционного ответа на 

введение концентрата факторов протромбинового комплекса 

Для решения задачи по обоснованию выбора лекарственных средств для 

эмпирической гемостатической терапии из 103 обследованных детей сформи-

ровано 5 групп пациентов. Влияние объемной нагрузки гидроксиэтилкрахма-

лом (ГЭК) (англ. hydroxyethyl starch, HES) на состояние кровообращения и 

свертывание крови изучено у 23 пациентов. Оценку гемодинамического и коа-

гуляционного статуса выполняли до и через 15 минут после введения препара-

та.. Дополнительно проведено две серии стендовых опытов (по 12 опытов в 

каждой) для оценки влияния 6%-ного раствора гидроксиэтилкрахмала с ММ 

200 кД на показатели свертывания и агрегацию тромбоцитов донорской плаз-

мы, бедной и богатой тромбоцитами.  

 

4. Методы исследования свертывания крови 

Исследование свертывания крови у всех пациентов включало регистра-

цию структурных и хронометрических коагуляционных показателей. Актив-

ность факторов VIII и IX, а также факторов протромбинового комплекса II, V, 

VII и X определяли одностадийным клоттинговым методом у всех пациентов. 

Регистрацию структурных и хронометрических показателей выполняли автома-

тическими коагулометрами ACL-200 и ACL-9000 (Instrumentation Laboratory) с 

использованием диагностических наборов фирмы IL.  

Подсчет тромбоцитов периферической крови мы осуществляли автома-

тическим анализатором MICROS-60. Исследование агрегационной активности 

тромбоцитов выполняли на агрегометре тромбоцитов АР 2110 СОЛАР с рабо-

чим объемом кюветы 300 мкл. В качестве индуктора использовали натриевую 

соль АДФ в конечной концентрации 5,0∙10-
6 

М/л и раствор ристомицина в ко-

нечной концентрации 1 мг/мл.  

 

5. Методы статистической обработки 

Статистический анализ полученных данных выполнен при помощи компь-

ютерного пакета программ STATISTICA (версия 6.0) c применением методов 

описательной статистики (медиана, 25-й и 75-й процентили). Методы непарамет-



   

рической статистики: критерий Манна–Уитни, а для попарно связанных вари-

ант – парный критерий Вилкоксона (Т). Значимыми признаны различия для 

P<0,05. Взаимосвязь между анализируемыми событиями оценивали по вели-

чине коэффициентов ранговой корреляции Gamma (G). Расчет специфичности 

(Sp) и чувствительности (Se) лабораторных методов исследования проведен на 

основании построения характеристических кривых – ROC-кривой (англ. 

receiver operator characteristic curve, ROC-curve). Для распознавания ситуации, 

при которой возможно анализируемое событие, использовали метод построе-

ния классификационного дерева принятия решения.  

 

 

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ 

 

1. Факторы прогноза кровотечения на этапах лечения детей 

со злокачественными новообразованиями и гемобластозами  

Удлинение активированного парциального тромбопластинового времени 

(АПТВ) до 39,0 (34,0–53,0) с (результат представлен как медиана (25-й – 75-й 

процентили)) и протромбинового времени Квика до 23,8 (19,8–36,0) с у пациен-

тов с кровотечением, по сравнению (р=0,0001; U-test для попарно не связанных 

вариант) со значением соответствующих показателей – 31,0 (28,2–35,0) с и 12,2 

(10,9–13,5) с – у детей без кровотечения отражало торможение процессов свер-

тывания крови по внешнему и внутреннему пути коагуляционных превраще-

ний.  Увеличение показателя протромбинового времени было обусловлено низ-

кой активностью фактора II – 43,0 (26,0–61,0) % – и фактора X – 48,0 (31,0–

67,0) % – на фоне незначительного снижения активности фактора V до 59,0 

(33,0–88,0) % в целом по группе. Низкая активность фактора VII – 30,0 (12,5–

41,0) % – лимитировала суммарную активность факторов протромбинового 

комплекса. Низкая активность факторов протромбинового комплекса – 36,5 

(23,0–44,0) % – не была связана с дефицитом витамина К, на что указывала ак-

тивность фактора IX – 71,0 (50,0–118,0) %. Пациенты с клиникой кровотечения 

имели крайне низкий уровень тромбоцитов – 17,0 (10,0–28,0)10
9
/л – по сравне-

нию (р=0,00001) с детьми без кровотечения – 70,0 (46,0–167,0)10
9
/л.  

Для распознавания ситуации, при которой возможно кровотечение, были 

привлечены независимые признаки, имеющие наибольшую чувствительность и 

специфичность в сочетании с наиболее тесной связью с фактом кровотечения. 

Такими признаками были активность факторов протромбинового комплекса 

(Se=90 % и Sp=63 %; p=3,8∙10
-5

), уровень тромбоцитов в крови (Se=80 % и 

Sp=78 %; p=3,0∙10
-5

), наличие или отсутствие признаков системного воспали-

тельного ответа. Ориентируясь на любой из трех перечисленных признаков, 

дать правильный ответ о вероятности кровотечения не представляется возмож-



   

ным. Данное обстоятельство стало поводом для построения дерева принятия 

решения с использованием трех перечисленных признаков. Для построения де-

рева принятия решения были использованы результаты обучающей выборки по 

41 паре пациентов, у которых были одновременно зарегистрированы все три 

наиболее информативных признака. Точки перехода, позволяющие отнести па-

циентов к соответствующим подгруппам, были рассчитаны автоматически с 

использованием компьютерной программы «Статистика 6.0» (рисунок 1). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

 

 

 

Рисунок 1. – Дерево принятия решения о возможности кровотечения 

 

 

Построение дерева принятия решения позволило сформулировать реша-

ющее правило для принятия решения о возможности кровотечения на различ-

ных этапах лечения детей с гемобластозами и злокачественными новообразова-

ниями: 

1. Если нет клинических признаков ССВО на бактериальную инфекцию, 

то кровотечение возможно при снижении уровня тромбоцитов менее 16,5∙10
9
/л 

(
2
=29,0; р=0,0001). 

2. Если есть клинические признаки ССВО, то кровотечение возможно при 

числе тромбоцитов менее 28,5∙10
9
/л независимо от активности факторов про-

тромбинового комплекса (
2
=5,9; р=0,015). Отношение шансов (ОШ) и ±95% 

доверительный интервал  (ДИ) составили 6,0 (1,08-37,9). 

Классификационное дерево принятия решения 
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3. Если есть клинические проявления ССВО и уровень тромбоцитов пре-

вышает 28,5∙10
9
/л, то кровотечение возникает чаще у пациентов со снижением 

активности факторов протромбинового комплекса до уровня менее 40,0 %. 

(
2
=3,5; р=0,059). ОШ и ДИ   9,0(0,56-294,0). 

 Таким образом, у пациентов с клиникой ССВО содержание тромбоцитов 

менее 28,5∙10
9
/л и снижение активности факторов протромбинового комплекса 

до уровня менее 40,0 % следует рассматривать в качестве крайне неблагопри-

ятных прогностических признаков. 

Для оценки эффективности предлагаемого способа прогнозирования си-

туации, при которой возможно кровотечение, обследована экзаменационная 

выборка из 109 пациентов. На день обследования для каждого пациента было 

сформулировано предположение о возможности кровотечения в течение бли-

жайших 24 часов. В зависимости от исхода ситуации через сутки выделено две 

подгруппы: первая подгруппа – 24 пациента с кровотечением, возникшим вне 

связи с выполнением хирургического вмешательства, вторая подгруппа – 85 де-

тей без кровотечения. Среди больных с кровотечением признаки ССВО имели 

22 из 24 пациентов, среди больных без кровотечения признаки ССВО были от-

мечены у 25 пациентов из 85, включенных в выборку.     

Прогноз вероятности кровотечения после оценки ситуации по трем при-

знакам показал, что положительный прогноз кровотечения был сформулирован 

у 19 пациентов из 24, у которых кровотечение имело место. В 5 случаях был 

высказан отрицательный прогноз. Из 85 пациентов, у которых не было крово-

течения, прогноз об отсутствии кровотечения был высказан в адрес 70 пациен-

тов. У 15 пациентов было заподозрено кровотечение. Специфичность (Sp) 

метода достигла 70/85= 0,82; чувствительность (Se) составила 19/24 = 

0,79. Правильных ответов – 89 (82 %), ошибочных – 20 (18 %). 

 

2. Обоснование выбора лекарственных средств для эмпирической     

гемостатической терапии 

Наиболее часто (36 из 46 больных или 78 % от численности обучающей 

выборки) зарегистрировано снижение активности факторов протромбинового 

комплекса на фоне тромбоцитопении с дефицитом фактора VII. Значительно 

реже (у 4 больных, 9 % от численности выборки) на фоне тромбоцитопении вы-

явлено снижение активности факторов протромбинового комплекса с преиму-

щественным потреблением фактора V. Гипокоагуляционная стадия ДВС, под-

твержденная присутствием растворимых комплексов мономеров фибрина, у 6 

пациентов (13 % от численности выборки) определила третий тип нарушений 

свертывания крови при кровотечениях у детей. 



   

Фармакологические пробы для обоснования выбора наиболее оптималь-

ного гемостатического средства проведены у 103 пациентов, среди которых 

было выделено 5 групп:  

1. Коррекция нарушений свертывания крови у 21 ребенка первой группы 

проведена с использованием лекарственного средства, содержащего три не ак-

тивированных фактора свертывания (фактор II, X и IX). В зависимости от коа-

гуляционного ответа на вводимый препарат мы выделили две подгруппы. 

Первую подгруппу составили 11 пациентов, у которых не был зарегистрирован 

клинический эффект или прирост активности факторов протромбинового ком-

плекса по сравнению с исходным уровнем. Вторую подгруппу составили 10 де-

тей, у которых был зарегистрирован клинический эффект и прирост активности 

факторов протромбинового комплекса по сравнению с исходным уровнем.  

Для пациентов первой подгруппы отсутствие эффекта было лимитирова-

но низким уровнем фактора VII 19,0 (8,0–34,0) % перед введением препарата и 

22,0 (4,0–35,0) % после введения препарата (p=0,56). После введения 10 паци-

ентам второй подгруппы факторного концентрата в  средней дозе – 30,0 МЕ/кг 

активность факторов протромбинового комплекса повысилась (р=0,003; T-

критерий Вилкоксона для попарно связанных вариант) до 56,0 (48,0–64,0) % по 

сравнению с исходным уровнем – 44,0 (35,0–54,0) %. На фоне активности фак-

тора VII – 56,0 (38,0–70,0) %, что было выше (р=0,004), чем у пациентов первой 

подгруппы 19,0 (8,0–34,0) %, – у пациентов второй подгруппы зарегистрирова-

но повышение (р=0,005) активности фактора II до 87,0 (75,0–102,0) % и фактора 

Х до 83,0 (75,0–94,0) %. Доказанное лабораторно более чем в 50 % наблюдений 

отсутствие восстановления коагуляционного потенциала после использования 

лекарственного средства, содержащего концентрат факторов II, X и IX, а также 

отсутствие фактора VII в составе концентрата не позволяет рекомендовать пре-

парат для эмпирической гемостатической терапии с целью остановки кровоте-

чения. 

2. Снижение активности факторов протромбинового комплекса до 41,0 

(20,0–57,0) % у 21 пациента второй группы было обусловлено преимуществен-

ным дефицитом фактора VII, исходный уровень которого не превышал 21,0 

(7,0–53,0) %. После введения в средней дозе – 25 МЕ/кг лекарственного сред-

ства, содержащего не активированные (II, VII, X) К витамин-зависимые факто-

ры протромбинового комплекса и фактор IX в сочетании с протеином  С и про-

теином S, зарегистрировано повышение (р=0,0002) активности факторов про-

тромбинового комплекса до 54,0 (51,0–69,0) %, соответственно. Прирост актив-

ности факторов протромбинового комплекса составил среднем – 20 %. Повы-

шение активности факторов протромбинового комплекса было обусловлено 

приростом (р=0,01) активности фактора II до 81,0 (72,0–100,0) % и фактора X – 

до 66,0 (60,0–81,0) %. Повышение активности факторов протромбинового ком-



   

плекса лимитировало менее выраженное увеличение (р=0,003) активности фак-

тора VII до 65,0 (30,0–91,0) %.  После введения препарата кровотечение пре-

кратилось у 15 пациентов на фоне относительной нормализации показателей 

свертывания. Восстановление свертывания, зарегистрированное после введения 

препарата, позволило выполнить инвазивные процедуры у 6 детей.   

3. После введения 22 пациентам третьей группы лекарственного средства, 

содержащего концентрат рекомбинантного активированного фактора rVIIa 

(Эптаког-альфа), у всех детей отмечено повышение (р=0,0004) активности фак-

тора VII до 228,0 (176,0–265,0) % по сравнению с исходным 63,0 (41,0–80,0) % . 

Выявлено также повышение (р=0,001) активности фактора X до 115,0 (100,0–

126,0) % и фактора II (р=0,001) до 103,0 (79,0–117,0) % по сравнению с исход-

ным уровнем 81,0 (75,0–96,0) % и 72,0 (63,0–102,0) %, соответственно. Через 15 

минут после введения лекарственного средства зарегистрировано снижение 

(р=0,01) активности протеина С до 81,0 (56,0–93,0) % и снижение (р=0,002) 

протеина S c 92,0 (33,0–126,0) % до 30,0 (20,0–35,0) %. У 10 пациентов было 

выполнено дополнительное определение активности протеина S через 1 час по-

сле введения препарата: уровень протеина S приблизился к исходному значе-

нию и составлял 82,0 (35,0–114,0) %. Введение в средней  дозе – 48,0 мкг/кг 

концентрата рекомбинантного активированного фактора rVIIа сопровождалось 

повышением суммарной активности факторов протромбинового комплекса на 

40,0 (23,0–51,0) %. Повышение гемостатического потенциала и снижение ак-

тивности протеина S после введения концентрата рекомбинантного активиро-

ванного фактора rVIIa создают предпосылку для тромботических осложнений. 

Данное обстоятельство, несмотря на достижение клинического эффекта во всех 

случаях, не позволяет рекомендовать препарат для рутинного применения с це-

лью остановки или предупреждения кровотечения. Решение о применении 

должно приниматься индивидуально с учетом клинической ситуации.   

4. Анализ результатов коррекции нарушений свертывания с использова-

нием лекарственного средства, содержащего фактор свертывания II, X, IX и ак-

тивированный фактор VIIa, проведен у 18 детей четвертой группы. После бо-

люсного введения 30,0 (23,0–30,0) МЕ/кг массы тела концентрата факторов 

протромбинового комплекса (факторы II, VIIа, X и IX) зарегистрировано по-

вышение активности факторов протромбинового комплекса до 67,0 (54,0–

78,0) % по сравнению с исходным уровнем в 44,0 (35,0–56,0) %. Суммарный 

прирост активности факторов протромбинового комплекса составил 17,0 (11,0–

32,0) %. Повышение суммарной активности факторов протромбинового ком-

плекса, зарегистрированное на фоне прироста (р=0,0002) активности фактора X 

до 97,0 (82,0–119,0) % и повышения (р=0,0004) уровня фактора VII до 

69,0 (45,0–79,0) %, было сопряжено (R=0,709 P<0,05) с повышением (р=0,0002) 

активности фактора II до 106,0 (77,0–116,0) %. На фоне достижения гемостати-



   

ческого эффекта у всех пациентов зарегистрировано снижение (р=0,03) актив-

ности протеина S до 59,0 (52,0–100,0) % по сравнению с исходным уровнем в 

70,0 (59,0–110,0) %. Данное обстоятельство представляет угрозу тромботиче-

ских осложнений, что не позволяет рекомендовать препарат крови, содержащий 

фактор свертывания II, X, IX и активированный фактор VIIa, для эмпирической 

гемостатической терапии у пациентов с приобретенной коагулопатией.   

5. Введение свежезамороженной плазмы в объеме 10 мл/кг в течение часа 

выполнено 21 пациенту пятой группы с кровотечением. Трансфузия криоплаз-

мы сопровождалась умеренным ростом активности факторов протромбинового 

комплекса на 5,0 (2,0–8,0) % по сравнению с исходным значением. Максималь-

ный прирост суммарной активности факторов протромбинового комплекса у 

отдельных пациентов составил до 8–10%. 

Таким образом, препаратом выбора для эмпирической гемостатической 

терапии в случае кровотечения, обусловленного нарушением свертывания кро-

ви, является концентрат факторов протромбинового комплекса, содержащий не 

активированные факторы свертывания II, VII, X и IX, в сочетании с протеином 

С и протеином S. В качестве стартового препарата может быть использована 

донорская криоплазма. 

3. Влияние трансфузионной терапии на состояние гемодинамики и 

свертывание крови 

После добавления в условиях in vitro к нативной исследуемой плазме бу-

фера Оврена в соотношении 5:1 выявлено cнижение концентрации фибриноге-

на (р=0,003; T-критерий Вилкоксона для попарно связанных вариант) до 2,9 

(2,3–4,1) г/л и содержания (р=0,09) фактора Виллебранда (vWF:Ag) до 85,1 

(75,0–100,0) % по сравнению с исходным значением – 3,2 (2,5–4,8) г/л и 112,0 

(82,0–117,5) %, соответственно, что отражало степень дилюции плазмы. Под-

тверждало дилюцию снижение (р=0,01) активности фактора VIII до 117,0 

(111,0–132,0) % по сравнению с исходным уровнем активности – 135,0 (127,0–

161,0) %. Присутствие 6%-ного раствора гидроксиэтилкрахмала в модельной 

системе вместо буферированного раствора также сопровождалось признаками 

дилюции, на что указывало снижение содержания фибриногена в смеси до 2,7 

(1,97–3,63) г/л по сравнению с исходным уровнем (р=0,003). Несмотря на ди-

люционный эффект, в присутствии гидроксиэтилкрахмала тромбиновое время 

составило 9,9 (9,0–10,5) с по сравнению (р=0,003) со значением данного показа-

теля в нативной плазме – 16,6 (13,6–20,1) с – и в смеси (р=0,003) нативной 

плазмы и буферированного раствора – 17,9 (16,4–23,2) с. Содержание фактора 

Виллебранда – 89,1 (72,0–100,0) % – и активность фактора VIII – 118,0 (110,0–

134,0) – не отличались от значений соответствующих показателей в пробе с бу-

фером Оврена. Это подтверждало отсутствие гипокоагуляционного эффекта 

гидроксиэтилкрахмала по отношению к фактору Виллебранда и фактору VIII.  



   

Дилюционный эффект, обусловленный присутствием буфера Оврена в 

тромбоцитарной плазме в условиях in vitro, способствовал снижению макси-

мальной агрегационной активности тромбоцитов, индуцированной АДФ до 

60,6 (55,0–66,7) % и ристомицином до 57,6 (49,2–93,5) % по сравнению с ис-

ходным (р=0,002) уровнем. Присутствие гидроксиэтилкрахмала способствовало 

повышению агрегационной активности тромбоцитов под влиянием АДФ до 

76,2 (71,1–85,7) % по сравнению с присутствием буфера (р=0,002), что, однако, 

было меньше (р=0,002), чем в нативной плазме – 89,0 (85,4–91,8) %. Несмотря 

на снижение уровня фактора Виллебранда за счет дилюции, отмечено повыше-

ние агрегационной способности тромбоцитов, индуцированной ристомицином 

в присутствии гидроксиэтилкрахмала до 89,2 (87,0–100,0) %, что не отличалось 

от исходного уровня в 91,8 (91,2–94,7) %.  

Болюсное внутривенное введение пациентам гидроксиэтилкрахмала со 

скоростью 10 мл/кг в течение часа способствовало повышению (р=0,0031) ин-

декса периферического сосудистого сопротивления до 36,6 (25,0–46,0) % и 

снижению (р=0,027) индекса кровообращения до 221,0 (205,0–295,0) %, что 

указывало на частичную коррекцию гемодинамических нарушений и необхо-

димость дальнейшего восполнения объема циркулирующей плазмы. Кроме 

коррекции показателей центральной гемодинамики, после инфузии 10 мл/кг в 

течение часа 6 %-ного раствора гидроксиэтилкрахмала зарегистрировано сни-

жение на 12,0 (8,0–17,0) % (в среднем на 15 %) активности факторов протром-

бинового комплекса (р=0,01) до 59 (52,0–71,0) % по сравнению с исходным 

значением 68,0 (56,0–75,0) %. Отмечено также снижение на 14,5 (11,0–18.0) % 

(в среднем на 15 %) содержания фибриногена. Уровень фактора VIII после вве-

дения раствора гидроксиэтилкрахмала не отличался от исходного значения. 

После введения кровезаменителя зарегистрировано укорочение (р=0,23) тром-

бинового времени до 12,7 (10,0–17,5) с по сравнению с исходным значением 

16,0 (13,0–19,0) с. 

Таким образом, инфузия раствора 6%-ного раствора гидроксиэтилкрах-

мала в дозе 10 мл/кг в течение часа способствовала коррекции гемодинамиче-

ских нарушений у детей в состоянии фебрильной нейтропении с клиническими 

проявлениями синдрома системного воспалительного ответа. Коррекция гипо-

волемии сопровождалась увеличением АПТВ, протромбинового времени, сни-

жением содержания фибриногена и активности факторов протромбинового 

комплекса на 15%. Учитывая гемодилюционный эффект гидроксиэтилкрахмала 

на свертывание крови, мы с 2010 года ограничили применение гидрокси-

этилкрахмала у пациентов из группы риска по возникновению геморрагических 

осложнений с учетом определенных нами факторов прогноза ситуации, при ко-

торой возможно кровотечение.  



   

 

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

 

Основные научные результаты диссертации  

1.Тромбоцитопения и снижение активности факторов протромбинового 

комплекса с преимущественным дефицитом фактора свертывания крови VII яв-

ляются главными причинами геморрагических осложнений у детей со злокаче-

ственными новообразованиями и гемобластозами, лечение которых осложнено 

системным воспалительным ответом [1,3,4,9]. 

2. Тромбоцитопения 28,5∙10
9
/л и менее, снижение активности факторов 

протромбинового комплекса до 40,0 % и менее на фоне системного воспалитель-

ного ответа у детей с гемобластозами и злокачественными новообразованиями яв-

ляются факторами прогноза геморрагических осложнений [1,2,3, 9].  

3.Снижение активности факторов протромбинового комплекса с пре-

имущественным дефицитом фактора VII определяет показания для использова-

ния концентрата факторов протромбинового комплекса, содержащего факторы 

II, X, IX и фактор VII, протеин С и протеин S в качестве препарата выбора для 

коррекции свертывания крови и остановки кровотечения у детей со злокаче-

ственныими новообразованиями и гемобластозами [1,2,4,8].  

4. Донорская свежезамороженная плазма может использоваться в каче-

стве стартового препарата эмпирической гемостатической терапии для оста-

новки кровотечений, связанных с нарушением свертывания крови [2].  

5. Коррекция гемодинамических нарушений путем инфузии гидрокси-

этилкрахмала со скоростью 10 мл/кг в течение часа сопровождается гемодилю-

цией с развитием гипопротеинемии, снижением на 15 % активности факторов 

протромбинового комплекса и уровня фибриногена по сравнению с исходным 

значением. Гипокоагуляционный эффект гидроксиэтилкрахмала связан с дилю-

цией, а не прямым ингибированием активности факторов свертывания крови. 

Несмотря на дилюционный эффект, гидроксиэтилкрахмал не оказывает влия-

ния на агрегационную активность тромбоцитов[5,6,7] 

 

Рекомендации по практическому использованию результатов 

  Детям со злокачественными новообразованиями и гемобласозами с кли-

ническими признаками ССВО и тромбоцитопенией менее 28,0∙10
9
/л для профи-

лактики геморрагических осложнений показано введение донорского тромбокон-

центрата. При  отсутствии проявлений ССВО, независимо от уровня активности 

факторов протромбинового комплекса, трансфузия донорского тромбоконцен-

трата с профилактической целью показана при уровне тромбоцитов в крови ме-

нее 16,0∙10
9
/л.                           



   

2. Введение донорской свежезамороженной плазмы в количестве 10,0 мл/кг 

массы тела в течение часа позволяет повысить активность факторов протромби-

нового комплекса на 5,0 (2,0–8,0) % по сравнению с исходным уровнем. Если 

трансфузия криоплазмы с такой объемно-скоростной характеристикой не-

возможна или не дает эффекта, для эмпирической гемостатической терапии 

в качестве препарата выбора необходимо использовать концентрат неакти-

вированных факторов протромбинового комплекса, содержащий факторы II, 

VII, X, протеин S и протеин C.   Введение данного препарата в средней дозе  

– 25 МЕ/кг повышает активность факторов протромбинового комплекса реципи-

ента в  среднем – на 20 %)., что обеспечивает достижение гемостатического 

уровня активности факторов протромбинового комплекса, остановку или предот-

вращение кровотечения во всех случаях без угрозы тромботических осложнений.                                                                                                                                                 

3. У детей с онкологическими заболеваниями и гемобластозами  остро воз-

никшее легочное кровотечение, клиническая картина интракраниального крово-

излияния, или диффузное кровотечение со всей раневой поверхности, возникшее 

во время хирургического вмешательства определяют показания для применения 

рекомбинантного активированного фактора VII в средней дозе 50,0  мкг/кг массы 

тела.   

4. Отсутствие гемостатического эффекта после введения концентрата 

факторов протромбинового комплекса может быть связано с дефицитом факто-

ра V и гипофибриногенемией (уровень фибриногена менее 1 г/л). При отсут-

ствии гемостатического эффекта в случае необходимости перед повторным 

введением лекарственного средства вводят криоплазму с целью восполнения 

дефицита фактора V и/или устраняют   дефицит фибриногена введением крио-

преципитата. 

5. Учитывая гемодилюционный эффект гидроксиэтилкрахмала  на свер-

тывание крови, необходимо ограничить применение гидроксиэтилкрахмала  у 

пациентов из группы риска по возникновению геморрагических осложнений с 

учетом определенных нами факторов прогноза ситуации, при которой возмож-

но кровотечение.  

6. Пациенты без клинических признаков ССВО, имеющие уровень  тром-

боцитов крови не менее 28,0∙10
9
/л и активность факторов протромбинового ком-

плекса не менее 40% не нуждаются в коррекции свертывания крови.  
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РЕЗЮМЕ 

Дунаев Игорь Анатольевич 

  

Факторы прогноза геморрагических осложнений и  

обоснование гемостатической терапии у детей  

со злокачественными новообразованиями  и гемобластозами 

Ключевые слова:  острый лейкоз, злокачественные новообразования, дети, 

нарушения свертывания крови, кровотечения, концентрат факторов протром-

бинового комплекса , гидроксиэтилкрахмал. 

Объект исследования: 205 пациентов  со злокачественными новообразо-

ваниями и гемобластозами. Кровотечение, угрожавшее жизни, имели 74 паци-

ента, 131 пациент был без  геморрагических осложнений.  

Цель работы: определить факторы прогноза возникновения геморрагиче-

ских осложнений и обосновать выбор лекарственных средств для  гемостатиче-

ской терапии при лечении детей с  онкологическими заболеваниями и гемобла-

стозами. 

Методы исследования: клинические, лабораторные, статистические 

Результаты следования и их новизна:Тромбоцитопения 28,5∙10
9
/л и менее, 

снижение активности факторов протромбинового комплекса до 40,0% и менее 

на фоне системного воспалительного ответа у детей с гемобластозами и злока-

чественными новообразованиями являются факторами прогноза геморрагиче-

ских осложнений. Для эмпирической гемостатической терапии в качестве препа-

рата выбора обосновано применение лекарственного средства, содержащего кон-

центрат не активированных факторов  II, VII, X и IX,  протеин S и протеин C.  По-

сле введения лекарственного средства в дозе 24,0 (22,0-31,0)  МЕ/кг прирост ак-

тивности факторов протромбинового комплекса составил 17,0 (8,0-29,0) %.    

Область применения: гематология, онкология, трансплантология. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



   

 

РЭЗЮМЭ 

Дунаеў Iгар Анатольевiч  

Фактары прагнозу гемарагiчных ускладненняў i  

абгрунтаванне гемастатычнай тэрапii у дзяцей  

з злаякаснымi новаўтварэннямi  i гемабластозамi. 

Ключавыя словы:  востры ляйкоз, злаякаснае новаўтварэнне, дзецi, парушэнне 

сгусання крывi, крывацѐкi, канцэнтрат фактараў пратрамбiнавага комплексу, 

гiдраксiэцылкрухмал. 

Аб’ект даследавння: 205 пацыентаў  са злаякаснымi новаўтварэннямi i 

гемабластозамi. Крывацѐк, якi пагражаў жыццю, мелi 74 пацыенты, 131 па-

цыент быў без  гемарагiчных ускладненняў.  

Мэта работы: вызначыць фактары прагнозу ўзнiкнення гемарагiчных 

ускладненняў  i абгрунтаваць выбар лекавых сродкаў для  гемастатычнай 

тэрапii  пры лячэннi дзяцей с  анкалагiчнымi захворваннямi i гемабластозамi. 

Метады даследавання: клiнiчныя, лабараторныя, статыстычныя. 

Вынiкi даследавання i iх навiзна: 

 Трамбацытапенiя 28,5∙10
9
/л i менш, знiжэнне актыўнасцi фактараў пра-

трамбiнавага комплексу да 40,0% i менш на фоне сiстэмнага запаленчага адказу  

ў дзяцей з гемабластозамi i злаякаснымi новаўтварэннямi з’яўляюцца фактарамi 

прагнозу гемарагiчных ускладненняў.  Для эмпiрычнай гемастатычнай тэрапii ў 

якасцi прэпарата выбару абгрунтавана выкарыстанне лекавага сродку, якi ўтрым-

лiвае канцэнтрат неактываваных фактараў  II, VII, X и IX,  пратэiн S и пратэiн C.  

Пасля ўвядзення лекавага сродку ў дозе 24,0 (22,0-31,0)  МЕ/кг прырост ак-

тыўнасцi фактараў пратрамбiнавага комплексу склаў 17,0 (8,0-29,0) %.    

Вобласць выкарыстання: гематалогiя, анкалогiя, транспланталогiя. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Summary 



   

 Dunayeu Ihar Anatolievich 

Prognostic factors of hemorrhagic complications and reasoning of haemostatic thera-

py among children with malignant neoplasm and haemoblastosis. 

Key Words: Acute leukemia, malignant neoplasm, children, blood clotting disorders, 

hemorrhage, concentrate of factors of prothrombine complex, hydroxyetilstarch. 

Object of research: Two hundred and five patients with malignant neoplasm 

and hemoblastosis. Seventy four patients had life-threatening hemorrhages; one hun-

dred and thirty one patient had no hemorrhagic complications.   

Objective: identify prognostic factors of hemorrhagic complications and justify 

the choice of haemostatic therapy treatment for children with oncological diseases 

and hemoblastosis. 

Methods of research: clinical, laboratory, and statistical. 

Research results and their novelty: 

 Thrombocytopenia 28, 5∙10
9
/l or less, decreased activity of prothrombin complex 

factors below 40% or less with systemic inflammatory response among children with 

hemoblastosis and malignant neoplasm are predictors of hemorrhage complications. 

Medicines containing nonactivated concentrate of factors II, VII, X and IX, protein S 

and protein C should be used for empirical haemostatic therapy.  After administration 

of the drug in the dose of 24.0 (22,0-31,0) IU / kg activity increment of factors of 

prothrombin complex  was 17.0 (8,0-29,0)%. Stop or prevent hemorrhages in all cas-

es without risk of thrombotic complications. 

 Fields of use: hematology, oncology, transplantology. 
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