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Цель работы ‒ изучить характер тромбоцитопении при лептоспирозе и выявить связь тромбоцитопении 
с выраженностью эндотелиального повреждения и синдромом системного воспалительного ответа. Пациен-
ты и методы. У 304 пациентов с тяжелым течением лептоспироза наряду с общепринятыми клиническими 
и лабораторными методами обследования проводили определение ристомицин-кофакторной активности 
фактора Виллебрандта и прокальцитониновый тест. Результаты и выводы. Тромбоцитопения – постоянный 
ранний признак лептоспироза, отражает тяжесть течения болезни, являясь интегральным маркером инток-
сикации. Для группы больных с выраженной тромбоцитопенией (менее 50,0∙109/л) были характерны: яркий 
начальный период заболевания, сочетание 3-х и более осложнений в разгаре инфекции, геморрагический 
герпес, желудочно-кишечные кровотечения, ранняя гипербилирубинемия и резкое повышение активности 
КФК. Повышение ристомицин-кофакторной активности фактора Виллебрандта в начальный период лепто-
спироза свидетельствует о повреждении сосудистого звена гемостаза. Для больных с резкоположительным 
РСТ был характерен геморрагический синдром и достоверно более глубокие изменения коагуляционного 
гемостаза. В нашем исследовании не найдено взаимосвязи между септическим шоком и уровнем РСТ. Уста-
новлена корреляция тромбоцитопении с активностью ФВ и результатами РСТ. Это позволяет предположить 
«септический генез» тромбоцитопении и подтверждает взаимосвязь эндотелиального повреждения с исто-
щением тромбоцитарного звена гемостаза при лептоспирозе. 
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To examine the nature of thrombocytopenia with leptospirosis and identify the relationship between 
thrombocytopenia and evidence of endothelial damage and of systemic infl ammatory response syndrome. Patients 
and methods. We have been carried out the ristomycin-cofactor activity of von Willebrand factor detection and the 
Procalcitonin test along with the standard clinical and laboratory survey tests in 304 patients with severe leptospirosis. 
Results and conclusions. Thrombocytopenia is a permanent early sign of leptospirosis; it refl ects the severity of 
disease, being an integral marker of intoxication. Patients with severe thrombocytopenia (less than 50,0∙109/l) 
had such clinical profi le: striking early period of disease, three or more complications at the height of infection 
at once, haemorrhagic herpes, gastrointestinal bleeding, early hyperbilirubinaemia and sharp increase of creatine 
phosphokinase activity. Increasing of the ristomycin-cofactor activity ofvon Willebrand factor in the initial period 
of leptospirosis indicates to damage of the haemostasis vascular component. Patients with a strong positive PCT 
have revealed a typical haemorrhagic syndrome and trusted pervasive changes in the coagulation haemostasis. We 
did not foundthe relationship between septic shock and PCT level in our study. However, we defi ned the correlation 
of thrombocytopenia with von Will brand factor activity and PCT results. Therefore, we suggest a «septic genesis» 
of the thrombocytopenia and confi rm a relationship between endothelial damage and the depletion of thrombocytic 
component of haemostasis with leptospirosis.

Keywords: thrombocytopenia, leptospirosis, systemic infl ammatory response, von Willebrand factor, Procalcitonin test

Одним из характерных признаков на-
рушений в системе гемостаза при лепто-
спирозе является тромбоцитопения. По ли-
тературным данным, снижение количества 
тромбоцитов менее 100 тыс./мкл регистри-
руется уже на 1-й неделе заболевания у 38–
82 % больных [2, 3, 5]. Тромбоцитопения 
коррелирует с тяжестью лептоспироза и ле-
тальностью [2, 3, 5, 7]. Spichler A.S., et.al., 
[10] считают тромбоцитопению строгим 
предиктором летального исхода при лепто-
спирозе. Существует несколько различных 
объяснений причины возникновения тром-
боцитопении при лептоспирозе. Часть авто-
ров называют эндотелиальное повреждение 
пусковым фактором активации (в том числе 

и агрегации) тромбоцитов при лептоспиро-
зе [2, 7]. Исследуя тромбоцитарное звено 
гемостаза при бактериальных инфекциях, 
Малеев В.В. и соавт. [6] пришли к выво-
ду, что инициирующая роль в вовлечении 
тромбоцитов в патологический процесс 
принадлежит бактериальным эндотокси-
нам. Несколько последних работ объясняют 
механизм этого влияния [1]. Так, эндотокси-
ны стимулируют активацию нейтрофилов 
и синтез ими weblike структур, названных 
Neutrophil extracellulartraps (NETs) – «ней-
трофильной внеклеточной ловушкой». Вза-
имодействие тромбоцитов, нейтрофилов 
и NETs приводит к иммобилизации и унич-
тожению инфекционных агентов и объяс-
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няет быстрое истощение тромбоцитов при 
тяжелых бактериальных инфекциях [8, 9]. 
Таково современное объяснение септиче-
ской тромбоцитопении. 

Целью исследования явилось изучение 
характера тромбоцитопении и выявление 
связи тромбоцитопении с выраженностью 
эндотелиального повреждения и синдро-
мом системного воспалительного ответа.

Материал и методы исследования
Под наблюдением находились 304 пациента 

с тяжелым и крайне тяжелым течением иктерогемор-
рагического лептоспироза. Верификация диагноза 
осуществлялась путем выявления антител в РМАЛ. 
В остромпериоде заболевания тромбоцитопения со 
снижением тромбоцитов в среднемдо 82,8 ± 2,7∙109/л 
выявлена в 95,7 % случаев. При этом минимальный 
уровень тромбоцитов составил 5,0∙109 /л. Из всей 
группы обследованных больных зарегистрированы 
всего 13 пациентов с уровнем тромбоцитов 150∙109/л 
и выше. У 24 человек уровень тромбоцитов состав-
лял 100–150∙109/л. У 87,8 % (n = 267) обследованных 
регистрировалось снижение количества тромбоцитов 
менее 100∙109/л. Для сравнительной характеристики 

больных с тромбоцитопенией мы выделили 2 группы. 
Первую группу составили больные лептоспирозом 
с тромбоцитопенией менее 50,0∙109/л (n = 112), а вто-
рую – пациенты с тромбоцитопенией 50–100∙109 /л 
(n = 155). Наряду с общепринятыми клиническими 
и лабораторными методами обследования больных 
использовались прокальцитониновый тест (ПТ) си-
стемы BRAHMSPCT-Q (иммунохроматографический 
тест для полуколичественного определения прокаль-
цитонина) и определение ристомицин-кофакторной 
активности фактора Виллебрандта на анализаторе АР 
2110 «Сонар» (г. Минск, 1998 г.).

Результаты исследования 
и их обсуждение

Наиболее частыми симптомами началь-
ного периода заболевания в обеих группах 
были: острое начало, лихорадка с ознобом, 
слабость, головная боль, мышечные боли, 
инъекция сосудов склер. У группы боль-
ных с выраженной тромбоцитопенией сим-
птоматика начального периода была более 
яркой: чаще отмечены слабость, тошнота, 
рвота, кашель и инъекция сосудов склер 
(табл. 1). 

Таблица 1
Симптомы начального периода у обследованных больных лептоспирозом

Симптомы начального 
периода

Больные лептоспирозом 
1 группы (с тромбоцитопенией 

менее 50,0∙109/л, n = 112)

Больные лептоспирозом 2 группы 
(с уровнем тромбоцитопенией 
от50,0 до 100,0∙109 /л, n = 155)

Q

Наличие 
признака

Отсутствие при-
знака

Наличие 
признака

Отсутствие 
признака

Острое начало 106 6 140 15 0,3
Озноб 84 28 102 53 0,2
Слабость 104 8 133 22 0,36
Головная боль 94 18 115 40 0,28
Мышечные боли 100 12 127 28 0,29
Тошнота 46 66 42 113 0,3
Рвота 37 75 32 123 0,3
Кашель 40 72 25 130 0,48
Инъекция сосудов склер 53 59 42 113 0,41

У больных первой группы желтушная 
форма зарегистрирована в 82 % случаев, а 
у больных второй группы – в 66 %. В разга-
ре заболевания у пациентов с выраженной 
тромбоцитопенией чаще регистрировались 
такие осложнения, как ОПН, геморрагиче-
ский синдром, ОППН, РДСВ. Крайне тяже-
лое течение лептоспироза с сочетанием 3-х 
и более осложнений было характерно для 
больных 1-й группы (рисунок).

Очевидно, что геморрагический син-
дром достоверно чаще регистрировался 
у группы больных с выраженной тромбо-
цитопенией (1-я группа). При этом наи-
более характерным ранним симптомом 
для 1-й группы больных оказался гемор-
рагический герпес типичной локализации 

(носогубный треугольник, кайма губ). Ге-
моррагический герпес появлялся в первые 
3 дня заболевания и, как правило, служил 
предвестником более грозных геморраги-
ческих осложнений. Так, у больных с выра-
женной тромбоцитопенией чаще (Q = 0,71) 
возникали тяжелые желудочно-кишечные 
кровотечения (табл. 2). От уровня тромбо-
цитопении не зависела частота регистрации 
носовых кровотечений, субконъюнктиваль-
ных кровоизлияний.

Установлена умеренная корреляцион-
ная связь (k = 0,5) между уровнем тромбо-
цитов и гемоглобина у всех обследованных 
больных. Выявлены достоверно большая 
продолжительность (28,2 ± 1,3 дня) и вы-
раженность синдрома анемии в перио-
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де ранней реконвалесценции у больных 
1-й группы. Уровень лейкоцитоза был до-
стоверно выше у больных 1-й группы на 

протяжении всего периода наблюдения, 
достигая максимума в разгар инфекции 
(15,5 ± 1,7∙109/л). 

Частота осложнений в разгар заболевания у наблюдавшихся больных лептоспирозом

Таблица 2
Проявления геморрагического синдрома у обследованных больных лептоспирозом

Проявления 
геморрагического 

синдрома

Больные лептоспирозом 
с тромбоцитопенией менее 

50,0∙109/л (n = 54)

Больные лептоспирозом 
с уровнем тромбоцитов от 50,0 

до 100,0∙109/л (n = 36)
Q

Наличие 
признака 

Отсутствие 
признака

Наличие при-
знака

Отсутствие 
признака

Носовое кровотечение 4 50 3 33 –0,06
Субконъюнктивальные 
кровоизлияния 6 48 5 31 –0,12

Геморрагическая сыпь 
на коже 10 44 13 23 –0,42

Геморрагический герпес 20 34 2 32 0,8
Кровоизлияния в местах 
инъекций 4 50 6 30 –0,42

Желудочно-кишечные 
кровотечения 8 46 1 35 0,71

У больных обеих сравниваемых групп 
выявлена резкая гипербилирубинемия (в 
среднем до 150,8 ± 14,8 мкмоль/л) в раз-
гаре заболевания с медленным снижением 
в периоде реконвалесценции. Интересно, 
что у больных с выраженной тромбоцито-
пенией высокий уровень билирубина заре-
гистрирован существенно раньше, уже на 
первой неделе заболевания. Уровни АлТ 
и мочевины в группах достоверно не раз-
личались, а вот активность АсТ и содержа-
ние креатинина крови были в 2 раза выше 
у больных с выраженной тромбоцитопени-
ей. Однако наибольшие различия в срав-
ниваемых группах установлены по актив-
ности КФК. Так, у пациентов 1-й группы 

уже в начальный период отмечено досто-
верно более резкое повышение уровня 
КФК (1339,1 ± 319,9 ед./л), нарастающее 
в период разгара (1955,9 ± 477,6 ед./л) 
и сохраняющееся высоким в реконвалес-
ценции (1288,8 ± 685,1 ед./л). А у больных 
2-й группы в разгар болезни активность 
КФК была в 3 раза меньше и нормализова-
лась в периоде реконвалесценции.

С целью выявления связи тромбоцито-
пении с выраженностью эндотелиального 
повреждения у 51 больного в динамике за-
болевания нами впервые определена ри-
стомицин-кофакторная активность фактора 
Виллебрандта (ФВ:РКо) на анализаторе АR 
2110 (Минск). Известно, что ФВ синтези-
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руется в эндотелии сосудов, инициирует 
агрегацию тромбоцитов и участвует в коа-
гуляционном гемостазе. Активность ФВ – 
достоверный маркер дисфункции эндотелия 
[4, 7]. В среднем ФВ:РКодостоверно пре-
вышала контрольные значения. При этом 
наибольшая активность регистрировалась 
на первой неделе болезни – 140,0 ± 9,1 %. 
Кроме того, у обследованных больных до-
стоверно уменьшались степень агрегации 
и увеличивалась скорость агрегации по 
сравнению с контролем. У больных с край-
не тяжелым течением лептоспироза от-
мечено достоверное снижение ФВ:РКо до 
(109,7 ± 4,8 %) и снижение степени агрега-
ции тромбоцитов до 41,9 ± 4,3. У больных 
с ОПН (III стадии) отмечается повышение 
ФВ:РКо до 128,7 ± 3,3 %, снижение степе-
ни агрегации тромбоцитов до 55,3 ± 3,7. 
У больных с выраженной гепатопатией 
отмечено повышение уровня ФВ:РКо до 
126,7 ± 2,7 %, снижение степени агрегации 
тромбоцитов до 50,9 ± 5,2. Установлена 
умеренная обратная корреляционная связь 
между уровнем тромбоцитов и активно-
стью ФВ (k = –0,56). Кроме того, у группы 
больных с выраженной тромбоцитопенией 
ФВ:РКо была достоверно выше в началь-
ный период заболевания. При этом в разгаре 
инфекции активность фактора Виллебранд-
та в сравниваемых группах достоверно не 
различалась. 

С целью выявления связи тромбоцито-
пении с лабораторным маркером синдрома 
системного воспалительного ответа (сеп-
сиса) нами впервые проведен прокальцито-
ниновый тест (РСТ) у 20 больных тяжелым 
лептоспирозом. У 7 больных (35 %) РСТ 
был резко положительным (≥ 10 нг/мл), 
у 2-х больных – ≥ 2 нг/мл; у 6 человек – 
≥ 0,5 нг/мл; в 5 (25 %) случаях зарегистриро-
ван отрицательный результат (≤ 0,5 нг/мл). 
У больных с выраженной тромбоцитопенией 
(1-я группа) значительно чаще РСТ был рез-
коположительным (Q = 0,86). Для больных 
с резкоположительным РСТ был характе-
рен геморрагический синдром и достоверно 
более глубокие изменения коагуляционного 
гемостаза в виде снижения АПТВ. В нашем 
исследовании не найдено корреляции между 
ИТШ (септическим шоком) и уровнем РСТ. 
Следует отметить, что у 1-го из 5 больных 
с высоким значением РСТ в дальнейшем 
имело место осложнение в виде внутриболь-
ничного сепсиса. В стадии ранней реконва-
лесценции только у больных с резкоположи-
тельным РСТ в начале болезни сохранялись 
лейкоцитоз и тромбоцитопения, появилась 
анемия. У них же установлены и достоверно 
более высокие уровни креатинина, КФК кро-
ви на 3–4 неделе заболевания.

Особого внимания заслуживают ре-
зультаты одновременного определения 
уровня РСТ и активности ФВ у больных 
лептоспирозом. Для больных с резкопо-
ложительным РСТ на 1-й неделе болез-
ни был характерен наиболее высокий 
уровень ФВ:РКо в разгаре заболевания 
(159,0 ± 9,1 %). 

Заключение
Тромбоцитопения является посто-

янным ранним признаком лептоспироза 
и отражает тяжесть течения болезни. Для 
группы больных с выраженной тромбоци-
топенией (менее 50,0∙109/л) были характер-
ны: яркий начальный период заболевания, 
сочетание 3-х и более осложнений в раз-
гаре инфекции. Геморрагический герпес 
часто сочетается с выраженной тромбо-
цитопенией и может являться предикто-
ром желудочно-кишечных кровотечений 
в разгаре лептоспироза. Выявлена связь 
тромбоцитопении с другими интеграль-
ными маркерами интоксикации при леп-
тоспирозе: лейкоцитозом, гипербилируби-
немией, повышением креатинина и КФК. 
Повышение ФВ:РКо в начальный период 
лептоспироза свидетельствует о повреж-
дении сосудистого звена гемостаза. А кор-
реляция тромбоцитопении с активностью 
ФВ подтверждает взаимосвязь эндотели-
ального повреждения с истощением тром-
боцитарного звена гемостаза. Сочетание 
высокой ФВ:РКо с тромбоцитопенией 
и снижением степени агрегации тромбо-
цитов говорит о ранней вторичной тромбо-
цитопатии при лептоспирозе. Результаты 
проведенного исследования показали, что 
у больных лептоспирозом РСТ является 
дополнительным лабораторным критерием 
выраженности ССВО и тяжести течения 
болезни. Взаимосвязь тромбоцитопении 
с резкоположительным РСТ и выраженной 
активностью ФВ позволяет предположить 
«септический генез» снижения уровня 
тромбоцитов при лептоспирозе. Таким об-
разом, лептоспирозная тромбоцитопения 
является звеном в цепи эндотоксин-инду-
цированного системного воспалительно-
го ответа. 
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