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Введение. Острый респираторный 
дистресс-синдром (ОРДС) - диффузное 
воспалительное повреждение легких 
с гипоксемией [1,2]. У онкогематоло-
гических пациентов его вызывают 
инфекция, сепсис, лейкостаз, опухо-
левая инфильтрация, лекарственная 
токсичность и трансфузии [3]. В когор-
тах 90-дневная летальность достигала 
64,4-73,2%, а при тяжелом ОРДС - 82,2% 
[4, 5].

В патогенезе взаимодействуют 

воспаление, повреждение эндотелия, 
активация тромбина и подавление фи-
бринолиза [6,7]. Молекулярная страти-
фикация и клеточные технологии уси-
ливают актуальность оценки осложне-
ний острого лейкоза [8,9]. Фибриноген 
повышается как белокострой фазы 
либо снижается вследствие потребле-
ния, поэтому среднее значение скры-
вает противоположные фенотипы.

Цель исследования. Оценить ча-
стоту и характеристики гипо- и ги-
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Аннотация. Оценены варианты дисрегуляции фибриногена и их воспалитель-
но-коагуляционные характеристики у пациентов с острыми лейкозами и ОРДС. В 
одноцентровой анализ включены 48 уникальных пациентов с полностью запол-
ненным основным набором данных. Выделяли фибриноген <2, 2-4 и >4 г/л. Приме-
няли непараметрические критерии, корреляцию Спирмена и исследовательскую 
логистическую регрессию. Гипо-, нормо- и гиперфибриногенемия выявлены у 11 
(22,9%), 10 (20,8%) и 27 (56,3%) пациентов. Межгрупповые различия установлены 
для СРБ (p=0,029), АЧТВ (p=0,019) и D-димера (p=0,049). Фибриноген коррелировал 
с СРБ (ρ=0,511; q=0,0006) и АЧТВ (ρ=0,419; q=0,0045). Модель СРБ + D-димер имела 
AUC 0,767 (95% ДИ 0,620-0,889), при leave-one-out проверке - 0,716.

Выявлено, что у 79,2% больных уровень фибриногена выходил за диапазон 2-4 
г/л. Показатель следует оценивать совместно с маркерами воспаления, коагуля-
ции и фибринолиза.

Ключевые слова: ОРДС; острый лейкоз; фибриноген; D-димер; АЧТВ; воспале-
ние; коагулопатия. 
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перфибриногенемии и возможность 
распознавания гиперфибриногенеми-
ческого фенотипа по рутинным пока-
зателям.

Материалы и методы исследова-
ний. 

Исследование выполнено в РС-
НПМЦ гематологии МЗ Республики Уз-
бекистан (2025-2026). Анализировали 
48 пациентов: ОМЛ - 30, ОЛЛ - 15, ОПЛ 
- 1, неуточненный лейкоз - 2. Возраст - 
40,5±17,7 года; женщин - 28 (58,3%).

Исследовали клинико-лаборатор-
ные и газометрические показатели. 
Группы: фибриноген <2, 2-4 и >4 г/л; 
пропуски не импутировали, единица 

D-димера. Данные: Me [Q1; Q3]. При-
меняли критерий Краскела-Уоллиса, 
U-критерий Манна-Уитни, коррек-
цию Бенджамини-Хохберга и корре-
ляцию Спирмена. Модель включала 
log₂(СРБ+1) и log₂(D-димер+0,01); оце-
нивали ОШ, bootstrap 95% ДИ AUC и 
leave-one-out AUC; p<0,05.

Результаты. Гипофибриногенемия 
<2 г/л выявлена у 11 (22,9%), нормо-
фибриногенемия 2-4 г/л - у 10 (20,8%), 
гиперфибриногенемия >4 г/л - у 27 
(56,3%) пациентов. У 38/48 (79,2%) 
уровень находился вне диапазона 2-4 
г/л. Ключевые различия представле-
ны в таблице 1. 

                                                                                                           Таблица 1 

Ключевые показатели по фенотипам фибриногена, Me [Q1; Q3]

Показатель <2 г/л 
n=11

2-4 г/л 
n=10

>4 г/л 
n=27 p

СРБ, мг/л 59,1 
[55,9; 94,6]

85,2 
[69,0; 112,5]

129,6 
[78,7; 302,0] 0,029

D-димер, ед. базы 6,60 
[2,68; 13,88]

3,42 
[3,00; 4,74]

2,70 
[1,88; 4,46] 0,049

АЧТВ, с 26,7 
[24,9; 29,5]

27,8 
[26,4; 34,4]

31,9 
[28,6; 35,1] 0,019

PaO₂, мм рт. ст. 43,0 
[41,0; 45,0]

46,5 
[43,2; 49,0]

43,0 
[33,5; 48,0] 0,292

Лактат, ммоль/л 1,70 
[0,90; 2,50]

1,15 
[0,80; 2,70]

1,20 
[1,00; 2,15] 0,965

p - критерий Краскела-Уоллиса; единица D-димера в исходной базе не докумен-
тирована.

СРБ возрастал от 59,1 [55,9; 94,6] до 129,6 [78,7; 302,0] мг/л (p=0,029), АЧТВ 
- от 26,7 [24,9; 29,5] до 31,9 [28,6; 35,1] с (p=0,019). D-димер, напротив, был мак-
симальным при фибриногене <2 г/л: 6,60 [2,68; 13,88] против 2,70 [1,88; 4,46] 
единицы исходной базы при >4 г/л (p=0,049). После поправки сохранялось раз-
личие АЧТВ между крайними группами (q=0,012); для СРБ и D-димера q состави-
ли 0,058 и 0,097. PaO₂ и лактат не различались (p=0,292 и p=0,965).
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Фибриноген имел положитель-
ную связь с СРБ (ρ=0,511; q=0,0006) и 
АЧТВ (ρ=0,419; q=0,0045); обратная 

связь с D-димером не достигла уровня 
значимости после поправки (ρ=-0,279; 
q=0,0544; таблица 2). 

                                                                                                              Таблица 2
Корреляции фибриногена

Показатель ρ Спирмена p q BH

СРБ 0,511 0,0002 0,0006
АЧТВ 0,419 0,0030 0,0045
D-димер -0,279 0,0544 0,0544

Направленность связей визуализирована на рисунке 1.

Рисунок 1. Воспалительно-коагуляционные показатели при фибриногене 
<2, 2-4 и >4 г/л. Для СРБ и D-димера использована логарифмическая шкала.

В двухфакторной модели удвоение СРБ повышало шансы гиперфибрино-
генемии в 2,08 раза (95% ДИ 1,14-3,80; p=0,017), тогда как удвоение D-димера 
уменьшало их вдвое (ОШ 0,50; 95% ДИ 0,28-0,90; p=0,020; таблица 3). 

                                                                                                          Таблица 3            
Модель гиперфибриногенемии >4 г/л

Фактор ОШ 95% ДИ p

log₂(СРБ+1), на удвоение 2,08 1,14-3,80 0,017

log₂(D-димер+0,01), на удвоение 0,50 0,28-0,90 0,020

AUC 0,767 (95% ДИ 0,620-0,889); leave-one-out AUC 0,716. Модель исследователь-
ская.
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AUC составила 0,767 (95% ДИ 0,620-
0,889), скорректированная на опти-

мизм AUC - 0,743, leave-one-out AUC - 
0,716 (рисунок 2). 

Рисунок 2. ROC-анализ гиперфибриногенемии >4 г/л. Представлены 
исходные, внешне не валидированные оценки

Эти оценки являются исследова-
тельскими и не задают клинических 
порогов. Следовательно, гиперфибри-
ногенемический фенотип сочетал вы-
раженную острофазовую реакцию с 
признаками коагуляционной дисфунк-
ции, а гипофибриногенемический – бо-
лее высокий сигнал образования и рас-
пада фибрина. Одномоментная оценка 
не позволяет считать эти состояния 
последовательными стадиями.

Обсуждение. Главный результат 
исследования - двунаправленная дис-
регуляция фибриногена у 79,2% паци-
ентов. Положительная связь с СРБ под-
тверждает острофазовый компонент 
гиперфибриногенемии. Одновремен-
ное удлинение АЧТВ показывает, что 

высокий фибриноген не эквивалентен 
сохранному гемостазу: воспаление, 
активация коагуляции и частичный 
дефицит факторов могут сосущество-
вать.

Сочетание низкого фибриногена с 
более высоким D-димером совместимо 
с потреблением и усиленным распадом 
фибрина. У взрослых с впервые диагно-
стированным острым лейкозом явный 
ДВС-синдром ранее выявляли у 47,5%, 
а кровотечение связывали с тромбо-
цитопенией и низким фибриногеном 
[10]. При ОЛЛ D-димер ≥4 мкг/мл ассо-
циировался с ростом 100-дневной ча-
стоты тромбоза с 13,8% до 52,9% [11]; 
при ОМЛ D-димер различал неблаго-
приятный риск с AUC 0,813 [12].
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Снижение AUC с 0,767 до 0,716 при 
leave-one-out проверке отражает оп-
тимизм малой выборки. Ограничения 
включают одноцентровой дизайн, 
n=48, одномоментные измерения, от-
сутствие полного динамического на-
бора критериев ДВС-синдрома и внеш-
ней валидации. 

Заключение. Гиперфибриногене-
мия выявлена у 56,3%, гипофибрино-
генемия - у 22,9%. Корреляции с СРБ и 
АЧТВ составили ρ=0,511 (q=0,0006) и 
ρ=0,419 (q=0,0045). Модель имела AUC 
0,767 и leave-one-out AUC 0,716. Фибри-
ноген следует оценивать в динамике с 
СРБ, D-димером, АЧТВ и тромбоцита-
ми. Нужны стандартизация D-димера 
и внешняя валидация. Исследование 
продолжается.
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Bir markazli tahlilga asosiy klinik 
va laborator ma’lumotlar to‘liq mavjud 
bo‘lgan 48 nafar noyob bemor kiritildi. 
Fibrinogen konsentratsiyasiga ko‘ra be-
morlar uch guruhga ajratildi: gipofibrino-
genemiya (<2 g/l), normofibrinogenemiya 
(2–4 g/l) va giperfibrinogenemiya (>4 g/l). 
Statistik tahlilda noparametrik mezonlar, 
Spirmen korrelyatsiyasi va tadqiqot xarak-
teridagi logistik regressiya qo‘llanildi.

Gipofibrinogenemiya 11 (22,9%) na-
far bemorda, normofibrinogenemiya 10 
(20,8%) nafar bemorda, giperfibrino-
genemiya esa 27 (56,3%) nafar bemorda 
aniqlandi. Guruhlar o‘rtasida C-reaktiv oq-
sil (CRO; p=0,029), faollashtirilgan qisman 
tromboplastin vaqti (AChTV; p=0,019) va 
D-dimer (p=0,049) ko‘rsatkichlari bo‘yicha 
statistik jihatdan ahamiyatli farqlar 
aniqlandi. Fibrinogen konsentratsiyasi CRO 
(ρ=0,511; q=0,0006) va AChTV (ρ=0,419; 
q=0,0045) darajalari bilan musbat korrel-

yatsiyaga ega bo‘ldi. CRO va D-dimerni o‘z 
ichiga olgan tadqiqot logistik modelida 
ROC-egri chizig‘i ostidagi maydon (AUC) 
0,767 (95% CI: 0,620–0,889) ni tashkil etdi, 
leave-one-out tekshiruvda esa 0,716 ga 
teng bo‘ldi.

Shunday qilib, bemorlarning 79,2 
foizida fibrinogen darajasi 2–4 g/l di-
apazonidan tashqarida bo‘lgan. Bu o‘tkir 
leykemiya va O‘RDS bilan og‘rigan bemor-
larda gemostazning fibrinogen bo‘g‘ini 
regulyatsiyasi buzilishlari yuqori chasto-
tada uchrashini ko‘rsatadi. Olingan ma’lu-
motlar fibrinogen konsentratsiyasini tizim-
li yallig‘lanish, koagulyatsiya va fibrinoliz 
markerlari bilan birgalikda kompleks ba-
holash zarurligini ko‘rsatadi.

Kalit so‘zlar: o‘tkir respirator dis-
tress-sindromi; o‘tkir leykemiya; fibrin-
ogen; D-dimer; FQTV (AChTV); C-reaktiv 
oqsil; tizimli yallig‘lanish; koagulopatiya; 
fibrinoliz.
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Annotatsiya. Tadqiqotning maqsadi o‘tkir leykemiyali va o‘tkir respirator distress-sin-
dromi (O‘RDS) bo‘lgan bemorlarda fibrinogen darajasi disregulyatsiyasining turli vari-
antlarini hamda ularning yallig‘lanish, koagulyatsiya va fibrinoliz ko‘rsatkichlari bilan 
o‘zaro bog‘liqligini baholashdan iborat bo‘ldi.
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This single-center analysis included 48 
unique patients with a complete core data-
set of clinical and laboratory parameters. 
According to fibrinogen concentration, pa-
tients were divided into three groups: hypo-
fibrinogenemia (<2 g/L), normofibrinogen-
emia (2–4 g/L), and hyperfibrinogenemia 
(>4 g/L). Non-parametric tests, Spearman 
correlation analysis, and exploratory logis-
tic regression were applied for statistical 
analysis.

Hypofibrinogenemia was identified in 
11 (22.9%) patients, normofibrinogene-
mia in 10 (20.8%), and hyperfibrinogen-
emia in 27 (56.3%) patients. Statistical-
ly significant between-group differences 
were observed for C-reactive protein (CRP; 
p=0.029), activated partial thromboplas-
tin time (aPTT; p=0.019), and D-dimer 
(p=0.049). Fibrinogen concentration was 
positively correlated with CRP (ρ=0.511; 

q=0.0006) and aPTT (ρ=0.419; q=0.0045). 
In the exploratory logistic regression model 
including CRP and D-dimer, the area under 
the receiver operating characteristic curve 
(AUC) was 0.767 (95% CI: 0.620–0.889), 
while the AUC obtained using leave-one-out 
validation was 0.716.

Thus, 79.2% of patients had fibrinogen 
levels outside the 2–4 g/L range, indicating 
a high frequency of dysregulation of the fi-
brinogen component of hemostasis in pa-
tients with acute leukemia and ARDS. These 
findings suggest that fibrinogen concentra-
tion should be interpreted in conjunction 
with markers of systemic inflammation, co-
agulation, and fibrinolysis.

Keywords: acute respiratory distress 
syndrome; acute leukemia; fibrinogen; 
D-dimer; aPTT; C-reactive protein; system-
ic inflammation; coagulopathy; fibrinoly-
sis. 
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Abstract. The aim of this study was to assess patterns of fibrinogen dysregulation 
and their associations with inflammatory, coagulation, and fibrinolytic parameters in pa-
tients with acute leukemias and acute respiratory distress syndrome (ARDS).


