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Статья представляет собой анализ последних публикаций, посвященных гиперлейкоцитозу при 
остром миелоидном лейкозе у детей. Подробно рассмотрены механизмы развития жизнеугрожающих 
осложнений, сопровождающих гиперлейкоцитоз. В данном обзоре литературы авторы акцентируют 
внимание на адекватности и сроках проведения терапии таких жизнеугрожающих осложнений 
гиперлейкоцитоза, как лейкостаз, ДВС-синдром, синдром острого лизиса опухоли. Авторы 
подчеркивают, что в лечении гиперлейкоцитоза важное место, помимо специфической терапии, 
занимает сопроводительная терапия в условиях отделения интенсивной терапии. Обсуждается  
место заменных гемотрансфузий и лейкофереза в составе сопроводительной терапии.
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This article presents analysis of recent publications on hyperleukocytosis in children with AML. The mechanisms of the 
development of life-threatening complications accompanying hyperleukocytosis are analyzed in detail. In this review of the 
literature, the authors focus on the adequacy and timing of therapy for such life-threatening complications of hyperleukocytosis 
as leukostasis, DIC, and acute tumor lysis syndrome. The authors emphasize that in the treatment of hyperleukocytosis an 
important place, in addition to specific therapy, is taken by the accompanying therapy in the intensive care unit. The place of 
replacement blood transfusions and leukopheresis as part of the accompanying therapy is discussed.
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Гиперлейкоцитоз (ГЛ) при остром миелоидном 
лейкозе (ОМЛ) может привести к лейкостазу – 
угрожающему жизни осложнению, вызванному 

адгезией лейкемических клеток в капиллярах [1, 2].  
ГЛ является критерием «высокого риска» лейкозного 
процесса, способствует повышению летальности 
из-за метаболических нарушений, обусловленных 
массивным распадом опухолевых клеток – синдром 
опухолевого лизиса (СОЛ), а также нарушением 
мозгового и легочного кровообращения вследствие 
лейкостаза. Осложнения лейкостаза – это прогрес-
сирующие неврологические и респираторные нару-
шения, обусловленные инфильтрацией мелких 
сосудов и их окклюзией бластными клетками [3–6].

В отсутствие лечения прогрессирует гипервяз-
кость крови, вызванная высоким уровнем лейкоцитов, 
что может привести к полиорганной недостаточности 
и смерти. Около 10–20% больных с лейкостазом 

погибают от интракраниальных кровоизлияний и 
дыхательной недостаточности [6–8], обусловленных 
массивной агрегацией бластных клеток в микросо-
судистом русле легких, головного мозга и других 
органов; при легочном лейкостазе поражаются также 
паренхима и альвеолы (рисунок).

Склеивание миелобластов – причина механиче-
ской обструкции мелких сосудов – приводит к нару-
шению перфузии в микроциркуляторном русле в 
головном мозге, легких. Тканевая инвазия миело- 
бластов опосредуется металлопротеиназами (ММР-
9), которые экспрессируются на клеточной поверх-
ности и секретируются во внеклеточный матрикс. 
Клиническая симптоматика включает геморрагиче-
ский синдром, тахи- и диспноэ, гипоксию, инфиль-
тративные изменения в легких и дыхательную 
недостаточность. Со стороны центральной нервной 
системы (ЦНС) наблюдаются ментальные расстрой-
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ства, атаксия, диплопия, нарушения слуха, хорея 
либо сомноленция; офтальмологические нарушения 
– отек дисков зрительных нервов, кровоизлияния и 
экссудаты в сетчатке с возможной ее отслойкой, 
тромбоз вен глазного дна. Возможны кардиова-
скулярные нарушения в виде прогрессирующей 
сердечной недостаточности, стенокардии и аритмии.

Наибольший риск развития лейкостаза наблю-
дается у детей с М5 вариантом ОМЛ. Известно, что 
монобласты обладают более высокой, чем другие 
лейкемические бластные клетки, способностью к  
адгезии, инвазии и выживаемости в тканях, а также 
более высокой метаболической активностью и 
продукцией большого числа цитокинов и литических 
ферментов, усугубляющих нарушения, вызванные 
монобластами в тканях почек, легких и головного 
мозга [6, 7, 9].

Патогенетические механизмы лейкостаза
Начальная фаза нормальной лейкоцитарной 

адгезии в месте воспаления опосредована селек-
тинами, которые взаимодействуют с интегринами 
для распределения лейкоцитов вдоль сосудистого 
эндотелия [6, 10–12]. Лейкоциты подвергаются 
воздействию воспалительных медиаторов, которые 
активируют интегрин и облегчают интегрин-опо-
средованную адгезию. Эндотелий воздействует 
на воспалительные цитокины, такие как фактор 
некроза опухоли (TNFα, интерлейкин (IL)-1b или IL-4), 
которые требуются для экспрессии эндотелиальных 
адгезионных рецепторов, способных поддерживать 
лейкоцитарный пул. Адгезия миелобластов к эндо-

телию, активируемому цитокинами, опосредована 
E-селектином, ICAM-1 и VCAM-1 (рисунок). 

Распространение бластных клеток в экстраме-
дуллярных очагах при лейкостазе – одна из проблем 
при лечении пациентов с ОМЛ. Миелобласты могут 
способствовать их собственной адгезии к неакти-
вированному сосудистому эндотелию, что может 
сыграть важную роль в патогенезе лейкостаза и 
тканевой инвазии [6, 13–15].

На основании вышеизложенного можно сделать 
следующие выводы:
●	 экспрессия адгезионных рецепторов среди 

подтипов ОМЛ M0–M5 (по FAB-классификации) 
сильно гетерогенная; 

●	 адгезия лейкемических клеток к TNF-α-активи-
рованным эндотелиальным клеткам опосредована 
селектинами и интегринами; 

●	 миелобласты постепенно накапливаются на неак-
тивированном эндотелии, индуцируя экспрессию 
рецептора адгезии эндотелиальных клеток, 
включая E-селектин, P-селектин, VCAM-1 и  
ICAM-1; 

●	 секреция цитокинов миелобластами и адгезия 
лейкозных бластных клеток к эндотелиальным 
клеткам с помощью специфических адгезионных 
рецепторов играют важную роль в развитии 
лейкостаза.
Высокое количество лейкоцитов может вызывать 

три основных осложнения: синдром диссеминирован-
ного внутрисосудистого свертывания (ДВС), СОЛ и 
лейкостаз. 

Развитие ДВС – это заключительное проявление 
активации системы гемостаза с включением всех его 
звеньев. При этом происходит процесс усиленной 
внутрисосудистой коагуляции – в крови присутствует 
значительное количество тромбина, вызывающего 
системную активацию и последующее потребление 
«факторов-субстратов» (фибриногена, протромбина, 
факторов V, VIII и др.), антикоагулянтов и тромбо-
цитов; происходит частичная обструкция наиболее 
мелких сосудов с ишемическими нарушениями в 
органах, где в дальнейшем обнаруживают реактив-
ный фибринолиз. 

Лечение ДВС-синдрома включает:
●	 поддержание адекватного внутрисосудистого 

объема (минимизация эффектов любого тром-
боза); 

●	 ранние и повторные трансфузии больших коли-
честв свежезамороженной плазмы (СЗП) –  
20 мл/кг/сут; у взрослых – не менее 800–1000 
мл/сут;

●	 повторные переливания тромбомассы (40 мл на 
10 кг массы);

●	 криопреципитат – 5 мл/кг при кровотечении и 
сниженном уровне фибриногена (< 1 г/л). 

Рисунок 
Патогенетические механизмы лейкостаза [6]: шаг 1 – секреция  
цитокинов (TNFα, IL – 1β) миелобластами; шаг 2 – активация  
эндотелиальных рецепторов адгезии (ICAM 1, VCAM 1, 
E-selectin); шаг 3 – адгезия миелобластов на эндотелии
Figure 
Pathogenetic mechanisms of leukostasis [6]: step 1 – cytokines 
secretetion (TNFα, IL – 1β) by myeloblasts; step 2 – endothelial adhesion 
receptors activation (ICAM 1, VCAM 1, E-selectin); step 3 – endothelial 
myeloblasts adhesion
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При лечении ДВС-синдрома не рекомендуется 
гепаринотерапия путем длительных инфузий под 
контролем АЧТВ [16–18]. 

Синдром острого лизиса – это комплекс  
нарушений в результате массивного распада опухо-
левых клеток и высвобождения в плазму и перифе-
рические ткани внутриклеточного содержимого и 
метаболитов. 

Метаболические нарушения:
●	 в результате лизиса клеток происходит массивный 

выброс во внеклеточное пространство следу-
ющих субстанций: калия, фосфатов, дериватов 
пуриновых и пиримидиновых оснований, вазоак-
тивных веществ, лактата;

●	 соединение внеклеточного кальция с фосфа-
тами приводит к образованию слаборастворимых 
фосфатов кальция и опосредованно – к сни- 
жению уровня кальция – гипокальциемии.
Гемодинамические нарушения. Гиперкали-

емия в результате острого нарушения проводи-
мости вызывает нарушения сердечного ритма вплоть 
до остановки сердца. Гиперфосфатемия, лактат- 
ацидоз, гипокальциемия приводят к снижению  
сократительной функции миокарда и как результат – 
снижению сердечного выброса с развитием артери-
альной гипотензии.

Острое повреждение почек. В результате мета-
болизма, преимущественно в печени, из дериватов 
нуклеиновых кислот в избыточном количестве обра-
зуются мочевая кислота, ксантины и гипоксантины. 
В условиях лактат-ацидоза, гипотензии, активации 
воспалительных реакций выведение почками 
продуктов массивного цитолиза замедлено. Слабо-
растворимые соли мочевой кислоты (ураты), ксан-
тины и гипоксантины выпадают в осадок в кислой 
среде, преципитируют в почечных канальцах (уратная 
нефропатия). 

Фосфаты кальция выпадают в осадок в щелочной 
среде и преципитируют также в почечных канальцах 
(нефрокальциноз). Кристаллизация уратов и фосфатов 
в канальцах сопровождается выбросом медиаторов 
воспалительных реакций, приводящих к отеку, вазо-
констрикции и дополнительной обструкции почечных 
канальцев. Процесс чаще всего усугубляется пора-
жением самих почек лейкемическими клетками; 
результат – необратимые изменения в почечных 
канальцах, их некроз.

Профилактика СОЛ включает:
●	 проведение гипергидратации – 3 л/м2/сут  

с форсированным диурезом (> 2 мл/кг/ч) и 
профилактическим приемом аллопуринола  
в дозе 10 мг/кг/сут; 

●	 алкализация мочи: назначают бикарбонат нат- 
рия – 40–80 ммоль/л до достижения рН 7 в моче с 
целью улучшить растворение уратов и почечный 

кровоток, что способствует переходу калия в 
клетку и стабилизирует миокард; 

●	 гиперурикемия может привести к поражению 
почек, поэтому назначают аллопуринол –  
10 мг/кг/сут, per os, или расбуриказу (фастуртек) –  
0,2 мг/кг/сут, внутривенно, в зависимости от 
уровня мочевой кислоты. Аллопуринол – менее 
дорогостоящий препатат, но его применяют 
только с целью предотвращения синтеза новой 
мочевой кислоты; в случае выраженной гипер- 
урикемии и СОЛ назначают расбуриказу (ураток-
сидазу), которая эффективно снижает уровень 
мочевой кислоты путем ферментативной дегра-
дации даже после однократного применения. 
Консервативное лечение гиперкалиемии 

проводят при уровне калия выше верхней границы 
нормы. При неэффективности терапии показан 
срочный гемодиализ [6, 19, 20]. 

Лейкостаз развивается при участии двух 
основных механизмов. Реологическая модель осно-
вана на механическом нарушении в потоке крови за 
счет увеличения вязкости в микроциркуляции [1, 2, 5].  
С одной стороны, миелоидные бласты больше, чем 
лимфоидные или поверхностные гранулоциты, с 
другой – лейкозные бласты значительно менее 
деформируемы, чем зрелые лейкоциты, – это объяс-
няет более высокий уровень лейкостатических 
осложнений при ОМЛ, в отличие от острого лимфо- 
бластного, хронического миелоидного или хрониче-
ского лимфоцитарного лейкозов [18, 21]. Кроме того, 
цитокиновое эндотелиальное повреждение, последу-
ющее кровоизлияние, гипоксическое повреждение 
и экстравазация при ОМЛ путем последовательного 
повреждения ткани матричными металлопротеазами 
могут вносить свой вклад в патогенез лейкостаза 
[22–24]. 

Терапия гиперлейкоцитоза 
Учитывая жизнеугрожающие осложнения, свя

занные с развитием лейкостаза, специфическую 
терапию при ОМЛ с ГЛ следует начинать незамед-
лительно, под контролем врачей – гематологов и 
реаниматологов. Важна также роль сопроводи-
тельной терапии, особенно гемотрансфузионная 
терапия и терапии неотложных состояний, вплоть до 
проведения искусственной вентиляции легких (ИВЛ), 
почечной заместительной терапии.

Специфическая терапия. Международных 
рекомендаций по проведению циторедуктивной фазы 
индукции не существует. Посиндромная терапия 
лейкостатических осложнений требует госпитали-
зации в отделения интенсивной терапии и не всегда 
эффективна, поэтому их профилактика представля-
ется наиболее важной при лечении детей с риском 
развития лейкостаза. 
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Известно, что химиотерапия со стандартными 
дозами цитозара (Ara-C) зачастую провоцирует 
развитие синдрома лейкостаза, поэтому с целью его 
профилактики используют: лейкаферез, обменные 
переливания крови и циторедукцию, направленную 
на постепенное снижение количества бластов в 
крови. Один из популярных режимов циторедукции – 
комбинация 6-тигуанина в дозе 40 мг/м2/сут и Ara-C 
в той же дозе. Альтеранативный метод – назначение 
гидроксимочевины в дозе 40 мг/кг/сут [17, 25]. 
Группа исследователей госпиталя St. Jude исполь-
зует в индукции ремиссии кладрибин, обладающий 
наибольшей эффективностью в отношении М5-ва-
рианта [26], что, по их мнению, становится причиной 
низкой смертности больных с гиперлейкоцитозом 
[27].

В случае ГЛ при остром промиелоцитарном 
лейкозе (ОПЛ, М3-вариант ОМЛ) рекомендуют неза-
медлительно начинать специфическую терапию веса-
ноидом и вводить антрациклины; некоторые авторы 
предлагают использовать триоксид мышьяка [6, 28, 29]. 
В качестве дополнительной патогенетической 
терапии применяют:
●	 дексаметазон в дозе 0,6–0,8 мг/кг/сут, внутри-

венно, на три введения, до тех пор, пока 
уровень лейкоцитов в гемограмме не достигнет  
20 × 109/л;

●	 трентал – 20 мг/кг/сут, постоянной инфузией;
●	 при заместительных трансфузиях эритроцитов 

уровень гемоглобина не должен превышать  
70 г/л.
Дексаметазон используют как дополнение к 

химиотерапии в целях уменьшения продукции цито-
кинов, агрегации бластов к эндотелиальным клеткам 
и накопления бластов в интерстиции. Применение 
дексаметазона целесообразно при респираторном 
дистресс-синдроме легких (РДС), в основе которого 
лежат факторы, приводящие к тому, что в интер-
стициальной ткани легких и капиллярах органа в 
большом количестве собираются активированные 
лейкоциты и тромбоциты, происходит выделение 
множества биологически активных веществ: проста-
гландинов, протеиназ, лейкотриенов, токсических 
кислородных радикалов, которые повреждают альве-
олярный эпителий и эндотелий сосудов, меняют 
реактивность сосудов, тонус бронхиальной мускула-
туры, способствуют развитию фиброза. В результате 
увеличивается проницаемость сосудов, происходит 
спазм легочных капилляров, повышается давление 
внутри них. Фиксируется выраженное пропотевание 
плазмы и эритроцитов в альвеолы и интерстици-
альную ткань легких, развиваются отек легких и 
ателектаз. Основной метод терапии острого РДС – 
ИВЛ. Поскольку в основе повреждения легких при 
РДС лежат воспалительные процессы, логично пред-

положить, что применение противовоспалительных 
средств, прежде всего кортикостероидов, может 
улучшать результаты лечения. Применение преднизо-
лона в максимальной дозе 30 мг/кг/сут может играть 
положительную роль при развитии РДС [30–32]. 
Однако нельзя забывать, что прием дексаметазона 
увеличивает риск инфекционных осложнений у 
больных с ОМЛ, поэтому в протоколе ОМЛ–ММ–2006 
продолжительность введения дексаметазона ограни-
чена – до достижения уровня лейкоцитов 20 × 109/л. 
В качестве сопроводительной терапии необходимо 
применение антисекреторных препаратов (омез, 
нексиум) и противогрибковая профилактика, направ-
ленная против плесневых грибов (позаконазол, вори-
коназол) [33].

Трентал ® – вазодилатирующий препарат, улуч-
шающий микроциркуляцию, ангиопротектор, произ-
водное ксантина. Трентал® улучшает реологические 
свойства крови (текучесть) за счет воздействия на 
патологически измененную деформируемость эритро-
цитов, ингибируя агрегацию тромбоцитов и снижая 
повышенную вязкость крови. Улучшает микроцирку-
ляцию в зонах нарушенного кровообращения.

Тактика заменных гемотрансфузий.  
С целью уменьшения вязкости крови и как след-
ствие лейкостатического поражения органов реко-
мендовано уменьшить количество гемотрансфузий 
на этапе проведения индукционной терапии. Уровень 
гемоглобина для пациентов с ГЛ не должен превы-
шать 70 г/л. Трансфузии тромбоконцентрата и 
СЗП следует проводить по строгим показаниям при 
развитии ДВС-синдрома и/или геморрагических 
осложнений.

Лейкаферез – этот термин происходит от 
греческого «отнять». Приняты стандарты для лечения 
ДВС и СОЛ, при этом использование лейкафереза при 
гиперлейкоцитозе в циторедукции по-прежнему оста-
ется темой дебатов. Лейкаферез при ГЛ основан на 
принципе быстрого удаления излишних лейкоцитов 
механическим способом. Механическое удаление 
лейкоцитов в процессе лейкафероза стало обще-
доступно во многих гематологических центрах. Если 
аферезное оборудование отсутствует, производят 
заменное переливание крови и/или плазмы – этот 
метод можно использовать в качестве альтерна-
тивной стратегии уменьшения количества лейкоцитов 
[16, 6]. В современных устройствах афереза (сепара-
торы клеток крови) лейкоциты и их предшественники 
отделяются от крови пациента путем центрифуги-
рования. При одиночном лейкаферезе количество 
лейкоцитов может быть уменьшено в пределах от  
10 до 70% [34]. 

Эффективность лейкафереза для уменьшения 
количества лейкоцитов была показана в нескольких 
клинических испытаниях, однако есть две основные 
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причины, по которым использование лейкафе-
реза у пациентов с ГЛ все еще находится в стадии 
обсуждения. Во-первых, основная часть лейкеми-
ческой массы опухоли находится в костном мозге 
– эти клетки быстро мобилизуются в перифериче-
скую кровь после успешного лейкафереза [25, 35].  
Второе, более важное условие состоит в том, что 
благоприятный клинический эффект на ранних 
этапах индукционной терапии не был показан в 
клинических испытаниях. Результаты проведенных 
исследований нельзя обобщать из-за гетерогенности 
представленной популяции пациентов. При сравнении 
пациентов, которым был выполнен лейкаферез, и 
пациентов тех учреждений, где используют политику 
«никогда» или «иногда», положительных эффектов 
не доказано. Исследователи не наблюдали связи 
между процентом пациентов, получавших лейка-
ферез, и частотой ранней смерти [6, 36, 37]. 

Лейкаферез повторяют ежедневно до исчез-
новения симптомов лейкостаза и снижения уровня 
лейкоцитов менее 100 × 109/л. Циторедуктивные 
методы лечения следует использовать незамедли-
тельно при диагностике ОМЛ, их нельзя отсрочить 
или отложить из-за проведения процедуры лейка-
фереза. Профилактический лейкаферез не имеет 
преимуществ по сравнению с интенсивной индукци-
онной химиотерапией и поддерживающей терапией, 
в том числе у пациентов с СОЛ. При ОПЛ лейкаферез 
может привести к коагулопатии и увеличить частоту 
осложнений, поэтому не рекомендован. 

Эффективное сокращение уровня лейкоцитов и 
хорошо переносимая процедура делают лейкаферез 
возможным методом терапии, однако необходимость 
дополнительного доступа, использование антико-

агулянтов, усугубляющих риск геморрагических 
осложнений у пациентов с ДВС и тромбоцитопенией, 
а также электролитный дисбаланс затрудняют приме-
нение данной процедуры, особенно у детей младшей 
возрастной группы [6, 16, 29, 36].

     ВЫВОДЫ

Несмотря на повышение эффективности терапии 
ОМЛ за счет проведения высокодозной ПХТ и ТГСК, 
а также сопроводительной терапии, пациенты с 
высоким инициальным числом лейкоцитов пред-
ставляют особую популяцию больных, характери-
зующихся высокой частотой развития фатальных 
осложнений, таких как лейкостаз, РДС, СОЛ, ДВС, 
что требует незамедлительного проведения интен-
сивной терапии, желательно в условиях ОРИТ. Специ- 
фическую терапию таким пациентам необходимо 
начинать незамедлительно, с момента установ-
ления диагноза. Обсуждается вопрос о необходи-
мости лейкофереза и заменных переливаний крови  
в составе сопроводительной терапии.
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