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М
иелопролиферативные заболевания пред-
ставляют собой клональные заболевания,
которые возникают в результате генетиче-
ских поломок на уровне стволовой крове-
творной клетки или ранней коммитирован-

ной клетки-предшественницы, характеризуются призна-
ками нарушения пролиферации одной или нескольких
гемопоэтических линий дифференцировки (эритроид-
ной, гранулоцитарной, мегакариоцитарной, моноцитар-
ной/макрофагальной, тучноклеточной) [23].  

Этиология МПЗ до сих пор не установлена, а патогенез
сложен и состоит из цепи событий. Онкогенной может
быть одна мутация, но чаще к злокачественной трансфор-
мации клетки приводит серия генетических перестроек.
Результатом первичных поломок является нарушение
механизмов, обеспечивающих стабильность генома и уве-
личивающих риск вторичных повреждений. В результате
клетки приобретают опухолевый фенотип (избыточную
пролиферативную способность и/или нарушение апопто-
за, независимость от регуляторных сигналов, исходящих из
микроокружения) [27]. 

Критерии диагностики МПЗ включают клинико-лабора-
торные и морфологические характеристики. Одним из
основных диагностических критериев МПЗ является мута-
ция в гене JAK2, встречающаяся в 98% случаев истинной
полицитемии, в 55% наблюдений – при ЭТ и в 45–68%
случаев при ПМФ. Помимо мутации JAK2, у больных МПЗ
выявляют мутации гена MPL. Не так давно появились дан-
ные о диагностической значимости соматических мутаций
в 9-м экзоне гена CALR, кодирующего белок кальретику-
лин [17, 18]. У пациентов без мутаций в генах JAK2 и MPL
мутации в данном гене были выявлены в 67% случаев при
ЭТ и 88% – при ПМФ. Мутации в генах JAK2, MPL, CALR
подтверждают клональный характер заболевания [19, 24].

Особенностью течения МПЗ является высокий риск раз-
вития тромбогеморрагических осложнений.
Артериальные и венозные тромбозы являются одной из
основных причин смерти пациентов с МПЗ, особенно у
пациентов с ИП. Тромбозы могут иметь атипичную лока-

лизацию даже при нормальных показателях клинического
анализа крови. 

Определение факторов риска для первого и возможных
последующих тромбозов является сложной задачей.
Общепризнанно, что возраст старше 60 лет, тромбозы в
анамнезе, сердечно-сосудистые факторы риска (курение,
артериальная гипертензия, диабет, избыточный вес, гипо-
динамия) являются основными критериями для отнесения
пациентов с МПЗ в низкую, промежуточную или группу
высокого риска развития тромбогеморрагических ослож-
нений в зависимости от количества присутствующих фак-
торов [10]. 

На основании проведения многоцентровых исследований
экспертами ВОЗ была разработана международная прогно-
стическая шкала риска развития тромбозов при ЭТ – The
International Prognostic Score for ET (IPSET-thrombosis). В
данную прогностическую систему включена оценка мута-
ции V617F гена JAK2 [5]. Кроме этого, в литературе есть
сообщения о важном прогностическом значении таких
факторов, как высокий уровень фактора VIII, гиперхоле-
стеринемия, наследственная тромбофилия. Лейкоцитоз
более 11х109/л служит фактором риска артериальных тром-
бозов, мужской пол является фактором риска развития
венозных тромбозов [8]. При МПЗ резко увеличивается
количество циркулирующих форменных элементов в
крови, увеличивается гематокрит, повышается вязкость
крови, что проявляется развитием микро- и макротромбо-
зов, тромбоэмболий в артериальной и венозной (включая
тромбозы венозных синусов) сосудистой сети.

Одним из важнейших осложнений МПЗ является гипопер-
фузия головного мозга. В этих условиях механизмы ком-
пенсации могут истощаться, энергетическое обеспечение
мозга становится недостаточным, в результате чего воз-
можно развитие НМК. Наиболее частыми неврологиче-
скими расстройствами при МПЗ являются головная боль,
встречающаяся в 41% случаев, головокружение –  30%,
парестезии – 13%, нарушение зрения – 11%, нарушения
мозгового кровообращения – 9%, экстрапирамидные рас-
стройства – 2,5%  [16, 20].
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Концепция гетерогенности ишемического инсульта,
внедренная в клиническую практику в последние десяти-
летия, объясняет  многообразие этиологических причин и
патогенетических механизмов его развития. Накопление
клинического и научного опыта привело к появлению
новых подтипов инсульта, одним из которых является
инсульт по типу гемореологической микроокклюзии.
Характерными особенностями инсульта по типу геморео-
логической микроокклюзии, встречающегося с частотой
до 7% в общей структуре уточненных инсультов, являют-
ся минимальная выраженность сосудистого заболевания
(атеросклероз, артериальная гипертония, васкулиты и
васкулопатии) и выраженная диссоциация между клини-
ческой картиной (умеренный неврологический дефицит,
небольшой размер очага) и гемореологическими наруше-
ниями [1]. Обнаружение важной роли генетических фак-
торов в формировании тромбофилических состояний
расширяет существующие представления о гетерогенно-
сти самого гемореологического подтипа ишемического
инсульта. 

В ряде исследований показано, что тромбоз венозных
синусов и ишемические нарушения мозгового кровообра-
щения, могут быть как первым проявлением  МПЗ, пред-
шествуя постановке точного диагноза, так и могут разви-
ваться на любом этапе наблюдения или лечения этой пато-
логии крови. Профилактика, своевременная диагностика и
адекватная терапия данных тромботических осложнений у
больных МПЗ является важной задачей. Для ее решения
необходимо выявление прогностических факторов, что
позволит выделить группу пациентов, требующих активно-
го наблюдения, проведения терапии, направленной на
предупреждение развития тромботических осложнений.

Нижеприведенное клиническое наблюдение иллюстрирует
возможность возникновения острого ишемического
инсульта у больных МПЗ. 

Клинический случай

Пациентка К., 45 лет, обратилась в научно-консультатив-
ное отделение Научного центра неврологии РАМН с жало-
бами на головокружение, общую слабость, покраснение
лица, головные боли.  Из анамнеза известно, что больная
около года назад отметила покраснение лица, рук. На фоне
приема антигистаминных препаратов улучшения не насту-
пало. Постепенно стала отмечать кожный зуд, появились
приступы головокружения, сопровождавшиеся тошнотой,
рвотой, выраженной общей слабостью. После обращения к
терапевту был выявлен эритроцитоз (8,9х1012/л), тромбо-
цитоз (950х109/л), лейкоцитоз (9,3х109/л), повышение
уровня гемоглобина до 175г/л, гематокрит – 60%. 

Обследована в Гематологическом научном центре: при
молекулярно-генетическом исследовании клетки с мута-
цией JAK2-V617F составляют 39%. Уровень эритропоэтина
в сыворотке крови субнормальный – 5,89 мЕ/мл (норма
4,3–29,0 мЕ/мл). При исследовании костномозгового кро-
ветворения: гиперклеточный костный мозг относительно
возрастной нормы. Гранулоцитарный росток на всех ста-
диях дифференцировки. Эритроидный росток значительно
расширен, с признаками омоложения, отмечается проли-
ферация мегакариоцитарного ростка. В трепанобиоптате
морфологическая картина миелопролиферативного забо-
левания, истинной полицитемии. УЗИ органов брюшной
полости – спленомегалия. На основании наличия 2 боль-

ших (гемоглобин более 165 г/л, мутация JAK2-V617F) и
2 малых критериев (трехростковая гиперплазия в костном
мозге, субнормальный уровень эритропоэтина сыворотки
крови) установлен диагноз: истинная полицитемия. На
фоне двухнедельной циторедуктивной терапии гидрокси-
мочевиной (2000 мг/сут), а также симптоматической тера-
пии ацетилсалициловой кислотой, пентоксифиллином
отметила улучшение общего состояния, однако через
2 недели после вышеуказанного курса лечения вновь
наросли вышеуказанные симптомы в виде усиления голо-
вокружения, появления тошноты, рвоты. Из-за общей сла-
бости не смогла встать с постели. 

При поступлении в Научный центр неврологии РАМН состоя-
ние удовлетворительное, лицо гиперемировано, АД
120/80 мм рт. ст., частота сердечных сокращений 68 уд. в
мин. Пациентка в сознании, контактна, умеренное голово-
кружение при поворотах. Головной боли на момент осмот-
ра нет, менингеальные симптомы отрицательные. Снижена
поверхностная чувствительность на левой половине лица.
Объем движений и сила в конечностях в норме.
Сухожильные и периостальные рефлексы живые, более
выражены слева. Брюшные рефлексы снижены. Пальце-
носовую пробу выполняет с дисметрией левой рукой. В
пробе Ромберга неустойчива, чувство «страха» при поворо-
тах. Речь сохранна, несколько снижена память на текущие
события. 

В клиническом анализе крови сохранялся эритроцитоз –
7,9х1012/л, высокий уровень гемоглобина – 175 г/л, тромбо-
цитоз – 787х109/л, гематокрит – 60%; агрегация тромбоци-
тов (метод BORN): под влиянием адреналина – 11% (норма
37–43%), АДФ – 13% (норма 40–46%) на фоне приема
аспирина в течение месяца. 

ЭХО-кардиография: без патологии. 

Дуплексное сканирование магистральных артерий головы: без
гемодинамически значимых стенозов.  

При магнитно-резонансной томографии головного мозга в
правом полушарии мозжечка выявляется небольшой очаг
без четких контуров с повышенной интенсивностью сиг-
нала в режиме ДВИ, слабо пониженной – в режимах Т2
Т2d-1. Данные соответствуют острому инфаркту. 

Пациентке выполнено исследование реологических характе-
ристик эритроцитов (лазерный агрегометр эритроцитов
LORRCA, Нидерланды): амплитуда агрегации, время обра-
зования эритроцитарных монетных столбиков и трехмер-
ных агрегатов, индекс агрегации, скорость полной дезагре-
гации и деформируемость эритроцитов.  Результаты пред-
ставлены в табл. 1.

У пациентки был диагностирован гемореологический под-
тип ишемического НМК с  развитием инфаркта в левом
полушарии мозжечка.

рис. 1: Острый ишемический очаг в левом
полушарии мозжечка.
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Проводилась терапия: антиагрегантная (тромбо-АСС 100 мг
утром), циторедуктивная (гидреа 1500 мг вечером), интен-
сивная гемодилюция (трентал 5,0 мл на 400,0 мл физ. рас-
твора внутривенно капельно № 10, Кавинтон 4,0 мл на
250,0 мл физ. раствора внутривенно капельно № 10). На
фоне проводимого лечения отмечается выраженное улуч-
шение общего состояния, уменьшение гиперемии кожных
покровов, регресс головокружения, головных болей, стала
увереннее при ходьбе и поворотах. В лабораторных данных
отмечена положительная динамика в виде снижения уров-
ня тромбоцитов (325х109/л), эритроцитов (7,1х1012/л),
гемоглобина (155 г/л), гематокрита (45%).

Обсуждение

Общеизвестна значительная, а в ряде случаев – ведущая
роль нарушений в системах гемореологии и гемостаза в
генезе острых и хронических НМК. Существующее МПЗ
может потенцировать и ускорить развитие микроциркуля-
торных расстройств, в том числе в веществе головного
мозга с реализацией НМК по типу гемореологической
микроокклюзии. 

В последние десятилетия проведен ряд исследований,
которые позволили выявить механизмы, играющие важ-
ную роль в патогенезе развития тромбозов у больных МПЗ
[12]. Микроскопическое исследование тромбов выявило,
что эритроциты и лейкоциты находятся в непосредствен-
ной близости от тромбоцитов, и их взаимодействие важно
для формирования тромба. В то же время количество тром-
боцитов и даже повышенный уровень гематокрита являют-
ся спорными факторами риска тромботических осложне-
ний [11]. Основной причиной образования тромбов служит
активация форменных элементов крови и их взаимодей-
ствие с эндотелием и плазменными факторами свертыва-
ния. Неясным остается вопрос, являются ли клетки крови
пациентов с МПЗ постоянно активированными или они
более склонны к активации, чем нормальные клетки
крови. Гиперэкспрессия молекул адгезии, таких как селек-
тин, белок Lu/BECAM, способствует адгезии эритроцитов
и тромбоцитов к эндотелию. Это связано с развитием ише-
мических осложнений при серповидно-клеточной анемии
и сахарном диабете. Возможно, такой же механизм лежит в
основе сосудистых заболеваний мозга у больных МПЗ [9,
14, 25, 26].

Лейкоциты могут играть определяющую роль в развитии
тромбоза  у больных МПЗ. Так, нейтрофилы способствуют
тромбообразованию путем взаимодействия через молекулы
адгезии с другими компонентами клеток крови, и их акти-
вация напрямую связана с тромботическим событиями
[13]. Активированные нейтрофилы синтезируют протром-
ботические вещества, вызывающие функциональные
изменения эндотелия, стимулируют высвобождение  про-
воспалительных агентов активированными тромбоцитами,
а они в свою очередь способствуют генерации тромбина,
что приводит к развитию венозного тромбоза  [6, 7, 21].

Активированные тромбоциты также играют важную роль в
тромбообразовании, кроме того, циркулирующие тромбо-
циты у больных МПЗ, с мутацией JAK2-V617F более под-
вержены активации [4, 15]. Синтез тромбоцитами тром-
боксана является значимым фактором риска развития
тромбозов, о чем свидетельствует высокая эффективность
терапии низкими дозами аспирина [9]. У больных МПЗ
уровни биомаркеров активации повышены. Образование
тромбина in vitro у пациентов c МПЗ увеличивается в при-
сутствии тромбоцитов, а лечение гидроксимочевиной
нивелирует этот эффект [9]. Эндотелиальные клетки, несу-
щие мутацию JAK2-V617F, могут аномально взаимодей-
ствовать с эритроцитами или другими компонентами
крови [13].

Все вышеперечисленные механизмы обладают синергиче-
ским эффектом при тромбообразовании, и их избыточ-
ность может объяснять некоторые случаи неэффективно-
сти антитромботического лечения у пациентов с МПЗ. 

В представленном нами случае нарушение функциональ-
ного состояния эритроцитов проявлялось в укорочении
времени образования «монетных столбиков» и трехмер-
ных агрегатов наряду с увеличением индекса агрегации и
скорости полной дезагрегации. У пациентки была значи-
тельно снижена деформируемость эритроцитов, что сви-
детельствует о нарушении способности эритроцитов к
обратимым изменениям размеров и формы при их про-
хождении через капилляры. Кроме того, продуцируемые
измененным эндотелием фибриноген и повышенный
фактор фон Виллебранда могут в разной степени допол-
нительно модифицировать мембраны эритроцитов, нару-
шая их состав и соответственно реологические характери-
стики. Резистентность клеток снижается, приводя к
избыточному гемолизу даже в условиях минимального
стресса. Гемолизированные эритроциты обладают про-
коагулянтными свойствами, способствуя развитию вто-
ричной гиперкоагуляции благодаря рефлекторному
выбросу в кровь тканевого тромбопластина. Появление в
циркулирующей крови лизированных эритроцитов
сопровождается выделением эндогенных аминов и  акти-
вацией кининовой системы что, в свою очередь, приводит
к повышению гемостатической активации и увеличению
протромботического потенциала крови не только на уров-
не микроциркуляции, но и на всех уровнях кровоснабже-
ния [2, 3, 22].

Работ, посвященных неврологическим расстройствам при
МПЗ, очень мало. Это обусловлено недостаточной инфор-
мационной базой, а также неполным обследованием паци-
ентов в связи с отсутствием взаимодействия и преемствен-
ности в ведении этих больных гематологической и невро-
логической службами. А ведь именно раннее обнаружение
риска тромботических осложнений определяет прогноз, а

табли ца 1: Функциональные свойства эритроцитов

Крите-
рии

Амплитуда
агрегации, 

усл. ед

Время
образова-
ния эрит-
роцитар-

ных монет-
ных стол-
биков,  с

Трех-
мерные

агрегаты,
с

Индекс
агрега-
ции,  %

Скорость
полной

дезагре-
гации,  

с

Дефор-
мируе-
мость

эритроци-
тов,

с

Получен-
ные
значения

10,0 2,0 12,0 47 320 0,31

Норма 4-10 2,8-8,0 15-50 35-45 100-110 0,48-0,58 
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иногда и исход таких осложнений, как тромбозы венозных
синусов, транзиторные ишемические атаки, острые НМК.
Несомненна социальная значимость раннего выявления
основных ангионеврологических проявлений у больных с
МПЗ, т.к. этот контингент пациентов относится к группе
трудоспособного населения. 

Вопрос идентификации клинико-лабораторных факторов
прогноза тромбогеморрагических осложнений требует
дальнейшего совместного изучения. Сотрудничество
между специалистами в области неврологии и гематологии
может значительно повысить возможности проведения
адекватной патогенетической профилактики различных
проявлений сосудистой патологии мозга при МПЗ.
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Myeloproliferative diseases (MPD) comprise a group of clonal
pathology resulting from genetic alterations at a stem cell level.
WHO (2008) divides MPD into several “classical” forms – poly-
cythemia vera, essential thrombocytemia, and primary myelofi-
brosis. Haemorheologic and haemostatic disturbances have been
widely accepted as a significant (in some cases – primary) cause of

acute and/or chronic cerebrovascular disease. A pre-existing MPD
may potentiate and accelerate the development of circulatory
alterations, including those occurring in the brain tissue, leading to
ischemic stroke. The present article comprises a literature review
on this uncommon pathology, as well as a clinical presentation of a
stroke case in a patient with underlying MPD (Vaquez’ disease).  
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