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О бщеизвестна склонность к тромбозам,
инфарктам органов и гангренам конеч­
ностей больных с хроническими мие­

лопролиферативными заболеваниями (ХМПЗ)
такими, как истинная полицитемия (ИП), пер­
вичный миелофиброз (ПМФ) и эссенциальная
тромбоцитемия (ЭТ). Частота осложнений
составляет 30% и более при ИП и несколько
ниже при ЭТ. При ЭТ артериальные тромбозы
преобладают над венозными, которые более
характерны для ИП. При ИП тромбозы могут
наблюдаться в крупных сосудах, особенно в
цереброваскулярной и кардиоваскулярной
системах. У больных с ЭТ обычно отмечаются
микроциркуляторные нарушения, такие как
эритромелалгия и транзиторные неврологиче­
ские нарушения [1, 2].

При полицитемии склонность к тромбозам,
ишемиям и инфарктам органов, а также к разви­
тию гангрен конечностей бывает, как правило,
тем выше, чем выше у больных уровень гемог­
лобина (Нb), число эритроцитов (Er) в крови,
гематокрита (Hct), тромбоцитов (Plt), и чем
более замедлена у них скорость оседания эрит­
роцитов (СОЭ) [1, 2].

К сожалению, опыт показывает, что повыше­
ние уровня Еr, лейкоцитов, Plt, замедленная
СОЭ, спленомегалия неправильно учитываются
и оцениваются лечащими врачами, чему в нема­
лой степени способствуют ошибочные нормати­
вы клеточного состава крови и СОЭ, приводи­

мые в различных руководствах и справочниках.
При этом, верхняя граница нормального уровня
Er часто определяется у мужчин как 5,1­
5,5x1012/л, нормальная СОЭ – в пределах 1­10
или 1­15 мм/ч. Между тем, многочисленные
контрольные исследования показывают, что
содержание Er ≥5,0х1012/л с соответствующим
высоким содержанием Нb является опасным,
поскольку может сопровождаться тромбозами
коронарных, мозговых и периферических крове­
носных сосудов. Точно также замедление СОЭ
менее 4 мм/ч говорит о повышении вязкости
крови и склонности к тромбозам, в чем гемато­
логи убеждаются при исследовании больных с
полицитемией, у которых СОЭ, в подавляющем
большинстве случаев, замедлена до 0,5­2 мм/ч.
[1, 2].

Часто при латентном течении миелопролифе­
ративного заболевания, протекающего с тромбо­
тическими осложнениями, возникают трудности
в диагностике основного заболевания.
Полицитемия или тромбоцитоз у этих больных
могут маскироваться увеличенным объемом
плазмы и/или гиперспленизмом, что вызывает
сложности в интерпретации лабораторных пока­
зателей и затрудняет диагностику ХМПЗ.

С целью уточнения генеза тромбофилии при
ОНМК необходимы контроль показателей гемо­
граммы, коагулограммы, определение уровня
эритропоэтина, определение размеров селезен­
ки, при возможности – гистологическое иссле­
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дование костного мозга, исследование на нали­
чие молекулярного маркера ХМПЗ (мутации
генов JAK­2, MPL, CALR) [4­7].

Молекулярно­генетические нарушения при
Ph­негативных ХМПЗ приводят к активации
JAK­STAT сигнального пути, проявляющейся
пролиферацией миелоидного ростка, увеличе­
ние количества Еr, лейкоцитов и Plt перифериче­
ской крови при ИП или изолированный тромбо­
цитоз при ЭТ. Мутации в генах JAK2 и MPL
имеют важное диагностическое значение. Их
выявление свидетельствует о клональном харак­
тере заболевания и помогает в дифференциаль­
ной диагностике ИП, ЭТ, ПМФ от ряда других
миелоидных неоплазий, а также вторичных
эритроцитозов и тромбоцитозов. Наряду с этим,
активно изучается значимость данных мутаций
в прогнозе ХМПЗ. Так, мутация MPL ассоции­
рована с пожилым возрастом, женским полом,
низкой концентрацией Нb и числа Plt. В литера­
туре нет описания связи мутации гена MPL с
выживаемостью и риском трансформации в ост­
рый лейкоз [8, 9]. 

При развитии тромботических осложнений у
пациентов с впервые выявленном ХМПЗ встре­
чаемость мутации JAK2 составляет: при ишеми­
ческих инсультах – 3,3­6%, при тромбозах вис­
церальных вен – 19­27%. В случае ЭТ выявле­
ние мутации JAK2V617F ассоциировано с уве­
личением риска артериальных тромбозов. В
целом высокая аллельная нагрузка JAK2V617F
ассоциирована с пожилым возрастом, повышен­
ной концентрацией Нb, лейкоцитозом и тромбо­
цитопенией. В случае выявления мутации JAK2
в 12 экзоне заболевание характеризуется пре­
имущественно субнормальным уровнем эритро­
поэтина в сыворотке крови, более молодым воз­
растом на момент постановки диагноза, однако,
различий в выживаемости не выявлено.
Несмотря на ряд проведенных исследований, не
представляется возможным сделать однознач­
ное заключение в отношении прогностической
значимости аллельной нагрузки JAK2V617F
при ИП, ЭТ, ПМФ, что требует дальнейшего
изучения [8, 9]. 

Накапливаются данные о диагностической
значимости соматических мутаций в экзоне 9
гена CALR, кодирующего белок кальретикулин.

Без мутаций в генах JAK2 и MPL мутации в дан­
ном гене были выявлены у 67% больных при ЭТ,
у 88% – при ПМФ. У пациентов с мутацией
CALR имеет место более низкий риск тромбо­
зов и более высокая выживаемость, чем у паци­
ентов с мутированным геном JAK2 [4, 8­10]. 

Необходимо выявление других факторов
риска тромбофилии. По данным литературы,
дефицит естественных антикоагулянтов – про­
теинов С, S, АТ, антитромбина III ассоциируется
с венозными тромбозами при ХМПЗ. У 31%
больных длительная антикоагулянтная терапия
уменьшает риск развития повторных тромбозов
[2, 3, 7, 8]. 

С целью выявления ХМПЗ у пациентов нев­
рологического стационара были подвергнуты
ретроспективному анализу 100 историй болез­
ней пациентов (из них мужчины составили 60%,
женщины – 40%) с диагнозом ОНМК. Средний
возраст составил 62 года. Явления плеториче­
ского синдрома (повышение уровня Нb>170г/л,
Hct>50%, Plt>600,0х109/л) выявлены в 8% слу­
чаев. На основании динамики гемограммы,
результатов миелограммы, трепанобиопсии
костного мозга, низкого уровня эритропоэтина
сыворотки в 3% случаев верифицирован диагноз
ИП, в 4% – ЭТ. 

Приводим собственное клиническое наблю­
дение. Пациентка Б., 69 лет, поступила в нейро­
хирургическое отделение клиники РостГМУ с
острой неврологической симптоматикой в бас­
сейне корковых ветвей левой задней мозговой
артерии (ЗМА). В неврологическом статусе
наблюдались неосознаваемая правосторонняя
гомонимная гемианопсия, элементы апраксии,
акалькулии, симантической афазии, алексии.
При МРТ исследовании картина соответствова­
ла ишемическому инсульту в бассейне левой
ЗМА. В дальнейшем, у больной периодически
отмечались эпизоды нарастания вышеописан­
ной симптоматики с мерцанием степени выра­
женности. Впервые в клинике обращено внима­
ние на высокий уровень Plt в периферической
крови: в динамике 812­980­1213 х109/л; места­
ми скопления Plt, уровень Нв 149г/л, лейкоциты
9,4х109/л. При исследовании аспирата костного
мозга наблюдалось увеличение количества мега­
кариоцитов с признаками дисплазии, полиплои­
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дии и большими массами остатков Plt в цито­
плазме («дрейфующие» Plt). При цитогенетиче­
ском исследовании филадельфийская хромосо­
ма не выявлена; обнаружена мутация гена МPL,
что позволило подтвердить диагноз миелопро­
лиферативного заболевания. Пациентка была
переведена в гематологическое отделение
РостГМУ с диагнозом эссенциальная тромбоци­
темия. Осложнение: дисциркуляторная энцефа­
лопатия III стадии, последствия ОНМК в бас­
сейне левой заднемозговой артерии. На фоне
цитостатической (гидреа 1000 мг/сут), дезагре­
гантной (кардиомагнил 75 мг), антикоагулянт­
ной (апиксабан 5 мг 2 раза в день) ангиопротек­
торной терапии отмечена положительная дина­
мика со стороны неврологического статуса. При
дообследовании в динамике спустя 6 месяцев Plt

составили 531­640­475х109/л.
Таким образом, в случае выявления измене­

ний в гемограмме у больных с ОНМК необходи­
мо тщательное обследование для исключения
ХМПЗ, которое могло явиться причиной разви­
тия тромбозов: тщательный контроль показате­
лей гемограммы, гемостазиологическое обсле­
дование, определение уровня эритропоэтина,
размеров селезенки, молекулярно­генетическое
исследование. Больным ХМПЗ и ОНМК необхо­
димо своевременно начинать циторедуктивную
терапию (α­интерфероны, гидроксимочевина),
активное антитромботическое лечение (антикоа­
гулянты, дезагреганты), которое должно быть
пожизненным, так как последствия рецидиви­
рующих тромбозов представляют угрозу для
жизни данной категории больных.
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XÜLASƏ

MİELOPROLİFERATİV XƏSTƏLİKLƏR BEYİN QAN DÖVRANININ
KƏSKİN POZULMASININ SƏBƏBİ KİMİ

Şatoxin Yu.V., Snejko I.V., Ryabkina Ye.V., Deqtereva Ye.V.
Federal Dövlət Büdcə Ali Təhsil Müəssisəsi, Rusiya Səhiyyə Nazirliyinin

Rostov Dövlət Tibb Universiteti, Rostov­na­Donu, Rusiya

Trombofiliyanın hemoreoloji formaları arasında xroniki mieloproliferativ xəstəliklər (XMPX) mühüm rol oynayır:
ağırlaşmaları arterial və venoz tromboz, o cümlədən beyin qan dövranının kəskin pozulması (BQDKP) olan həqiqi
polisitemiyası, essensial trombositemiya, birincili mielofibroz. Belə xəstələrin hemoqrammında dəyişikliklərin
aşkarlanması XMPX­ni istisna etmək üçün hərtərəfli müayinə tələb edir: dinamikada hemoqrammının parametr­
lərinin monitorinqi, hemostazioloji müayinə, eritropoetin səviyyəsinin müəyyən edilməsi, dalağın ölçüsü, molekul­
yar genetik müayinə. XMPX və BQDKP olan xəstələrdə tromboemboliyanın qarşısını almaq və xəstəliyin pro­
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qnozunu yaxşılaşdırmaq üçün dərhal sitoreduktiv terapiya (α­interferonlar, hidrokskarbomid) başlanmalı və aktiv
uzunmüddətli antitrombotik müalicə (antikoaqulyantlar, antiaqreqantlar) həyata keçirməlidir.
Açar sözlər: trombofiliya, mieloproliferativ xəstəliklər, beyin qan dövranının kəskin pozulması, hemoqramma,
koaquloqramma, molekulyar­genetik müayinə, antitrombotik terapiya.

SUMMARY

MYELOPROLIFERATIVE DISEASES AS A CAUSE OF ACUTE
CEREBROVASCULAR ACCIDENT

Shatokhin Yu.V., Snezhko I.V., Ryabikina E.V., Degtereva E.V.
Rostov State Medical University of the Ministry of Health of Russia, Rostov­on­Don, Russia

Among the hemorheological forms of thrombophilia, chronic myeloproliferative diseases (CMPD) play an impor­
tant role: polycythemia vera, essential thrombocythemia, primary myelofibrosis, the complications of which are
arterial and venous thrombosis, including acute cerebrovascular accident (ACV). Identification of changes in the
hemogram in such patients requires a thorough examination to exclude CMPD: monitoring of hemogram parame­
ters in dynamics, hemostasiological examination, and determination of the level of erythropoietin, spleen size, and
molecular­genetic study. Patients with chronic MPD and stroke need to start cytoreductive therapy (α­interferons,
hydroxyurea) in a timely manner, conduct active long­term antithrombotic treatment (anticoagulants, antiplatelet
agents) in order to prevent thromboembolism and improve the prognosis of the disease.
Keywords: thrombophilia, myeloproliferative diseases, acute cerebrovascular accident, hemogram, coagulogram,
molecular genetic examination, antithrombotic therapy.
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