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Профилактика 
цереброваскулярной патологии 

при миелопролиферативных 
заболеваниях
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Введение. У пациентов с Ph-негативными миелопролиферативными заболеваниями (МПЗ) гемореологические нарушения ведут к развитию и/или про-
грессированию цереброваскулярной патологии. Проведение адекватной профилактики тромботических осложнений снижает риск развития сосуди-
стых заболеваний головного мозга.
Цель исследования. Оценка влияния дипиридамола и ацетилсалициловой кислоты (АСК) на показатели агрегации тромбоцитов и эритроцитов, а так-
же морфофункциональные свойства эритроцитов у пациентов с цереброваскулярными заболеваниями (ЦВЗ) на фоне МПЗ.
Материалы и методы. В исследование были включены 40 пациентов с различными формами ЦВЗ на фоне Рh-негативных МПЗ: у 20 пациентов 
в группе исследования в качестве профилактики цереброваскулярных тромботических осложнений был назначен дипиридамол, 20 пациентов принима-
ли препараты АСК. Средний возраст обследованных больных составил 44,6 лет [35; 58,5]. Наряду с общеклиническим и неврологическим обследовани-
ями проводились: нейровизуализационное исследование вещества головного мозга; анализ коагулограммы; исследование агрегационных характеристик 
тромбоцитов, реологических характеристик эритроцитов.
Результаты. За период наблюдения (медиана – 6,3 мес) ни у одного пациента не было отмечено прогрессирования цереброваскулярной патологии в виде 
развития острых нарушений мозгового кровообращения. По данным агрегации тромбоцитов под влиянием адреналина и АДФ статистически значимых 
различий между группами пациентов, принимающих АСК и дипиридамол, не выявлено. Также продемонстрирован сопоставимый эффект от приема 
АСК и дипиридамола на функциональные свойства эритроцитов.
Заключение. По результатам проведенного исследования терапевтический эффект дипиридамола в отношении ЦВЗ представляется сопоставимым 
с таковым у АСК, что позволяет рекомендовать включение дипиридамола в алгоритм ведения пациентов с Ph-негативными МПЗ при сопутствующих 
ограничениях к приему других антиагрегантных препаратов.

Ключевые слова: цереброваскулярная патология, миелопролиферативные заболевания, дипиридамол, ацетилсалициловая кислота, 
функция эндотелия, агрегация тромбоцитов и эритроцитов, деформируемость эритроцитов.

Для цитирования: Танашян М.М., Кузнецова П.И., Шабалина А.А., Раскуражев А.А. Профилактика цереброваскулярной пато-
логии при миелопролиферативных заболеваниях. Анналы клинической и экспериментальной неврологии. 2017; 11(3): 23–28. 

DOI: 10.18454/ACEN.2017.3.3

Prevention of cerebrovascular disease in patients 
with myeloproliferatie disorders

Marine M. Tanashyan, Polina I. Kuznetsova, Alla A. Shabalina, Anton A. Raskurazhev

Research Center of Neurology, Moscow, Russia

Introduction. Hemorheological abnormalities in patients with Ph-negative myeloproliferative disorders (MPD) may lead to the development and/or progression of 
cerebrovascular pathology. Adequate preventive therapy in such cases lowers the risk of cerebral thrombotic complications. 
 Objective. Evaluation of the effect of dipiridamole and acetylsalicylic acid (ASA) on platelet and erythrocyte aggregation, as well as morphofunctional properties 
of erythrocytes in patients with cerebrovascular disease (CVD) on the background of MPD. 
Materials and methods. The study comprised 40 patients with various forms of CVD and Рh-negative MPD: 20 patients received dipyridamole, 20 – ASA for 
prevention of cerebral thrombotic complications. Mean study age was 44.6 years [35; 58.5]. A thorough clinical and neurological examination was performed, as 
well as neuroimaging studies, coagulation tests, analysis of platelet aggregation and rheological properties of erythrocytes.  
Results. Within the observation period (median – 6.3 months) no acute cerebrovascular events in both groups were observed. Platelet aggregation (induced by 
ADP or adrenaline) was similar in both groups. Dipyridamole and ASA were also similar in their effect on functional properties of erythrocytes.
Conclusion. Our findings suggest that the therapeutic effect of dipyridamole concerning CVD is similar to that of ASA. Dipyridamole can be recommended for use 
in patients with Рh-negative MPD if other antiplatelet agents are contraindicated.

Keywords: cerebrovascular pathology, myeloproliferative disorders, dipyridamole, acetylsalicylic acid, endothelial function, platelet and 
erythrocyte aggregation, erythrocyte deformability.
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и заболевания, не ассоциированные с филадельфийской 
хромосомой (Ph-негативные) [1]. Классическими распро-
страненными Ph-негативными МПЗ являются истинная 
полицитемия (ИП), первичный миелофиброз (ПМФ), эс-
сенциальная тромбоцитемия (ЭТ) [2].

К редким формам Ph-негативных МПЗ относятся «хрониче-
ское миелопролиферативное заболевание – неклассифици-
руемое» (ХМПЗн), хронический эозинофильный лейкоз, 
болезнь тучных клеток (мастоцитоз), хронический ней-
трофильный лейкоцитоз. Данная работа посвящена изу- 
чению ИП, ЭТ и ПМФ как наиболее распространенных 
типов МПЗ, связанных с высоким риском тромботических 
осложнений [3] (рис. 1). 

Основные причины смертности среди пациентов с МПЗ – 
это артериальные и венозные тромбозы различной локали-
зации, трансформация в миелофиброз или острый миело-
идный лейкоз [4].

В структуре патогенеза тромбообразования при МПЗ боль-
шое значение имеют такие факторы риска, как возраст, 

Введение

Тромбоз и его последствия по-прежнему остаются одной из 
актуальных и трудно решаемых задач в современном здра-
воохранении. Тромбообразование в системе магистральных 
сосудов головы, а также на уровне микроциркуляторного 
русла играет ключевую роль в патогенезе развития и про-
грессирования острых и хронических цереброваскулярных 
заболеваний (ЦВЗ). Одна из причин изменений реологи-
ческих свойств крови и формирования протромбогенного 
потенциала –миелопролиферативные заболевания (МПЗ). 
Это патология крови – клональное заболевание, возника-
ющее на уровне стволовой кроветворной клетки. МПЗ ха-
рактеризуются пролиферацией одной или более клеточной 
линии миелопоэза в костном мозге с признаками сохран-
ной терминальной дифференцировки и сопровождаются 
изменением показателей периферической крови. В со-
ответствии с классификацией ВОЗ 2008 г. к МПЗ относят 
несколько нозологических форм. Внутри этой группы бо-
лезней выделяют хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ), 
при котором присутствует патогномоничный специ- 
фический маркер – филадельфийская хромосома (Ph) – 
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Рис. 1. Схема гемопоэза Fig. 1. Hemopoesis diagram 
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ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ. Клиническая неврология
Профилактика ЦВЗ при миелопролиферативных заболеваниях

жен у пациентов на монотерапии дипиридамолом на 18% 
(по сравнению с плацебо), а у пациентов на комбинирован-
ной терапии препаратами АСК и дипиридамола – на 22% 
(по сравнению с монотерапией АСК).

Ранее нами было подтверждено антиагрегантное действие 
различных дозировок дипиридамола (75 мг/сут и 225 мг/сут) 
у пациентов с хроническими ЦВЗ, а также продемонстриро-
вано благоприятное действие препарата на основные кли-
нические проявления этих заболеваний [17]. Вместе с тем 
использование этого антиагрегантного препарата у пациен-
тов c цереброваскулярной патологией, развившейся на фоне 
Ph-негативных миелопролиферативных заболеваний, не 
описано. В связи с этим целью работы явилась оценка влия-
ния дипиридамола и АСК на показатели агрегации тромбо-
цитов и эритроцитов, а также морфофункциональные свой-
ства эритроцитов у подобной когорты больных.

Материалы и методы 

В исследование были включены 40 пациентов с различны-
ми формами ЦВЗ (как начальными проявлениями без ви-
димых изменений мозга, так и со стойкой неврологической 
симптоматикой, сопровождавшиеся очаговым поражени-
ем вещества мозга) на фоне Рh-негативных миелопроли-
феративных заболеваний (диагноз МПЗ был установлен 
согласно критериям ВОЗ 2008 г. и верифицирован в Гема-
тологическом научном центре): у 20 пациентов в группе 
исследования в качестве профилактики цереброваскуляр-
ных тромботических осложнений был назначен дипирида-
мол 225 мг/сут, 20 пациентов принимали АСК 100 мг/сут. 
Соотношение мужчин и женщин 1:3. Средний возраст об-
следованных больных составил 44,6 лет [35; 58,5] (от 20 до 
58). Наряду с общеклиническим и неврологическим обсле-
дованием проводились: нейровизуализационное исследо-
вание (магнитно-резонансная томография – МРТ) веще-
ства головного мозга; анализ коагулограммы; исследование 
агрегационных характеристик тромбоцитов (определялась 
с индукторами АДФ [АТ-АДФ] и адреналин [АТ-Адр]); 
исследование реологических характеристик эритроцитов: 
скорость полной дезагрегации (γ-dis) и деформируемость 
эритроцитов (DImax), амплитуда агрегации (размер агре-
гатов), время образования монетных столбиков (Tf), время 
образования трехмерных агрегатов (Ts), индекс агрегации 
эритроцитов (AI). Исследование одобрено локальным эти-
ческим комитетом, всеми пациентами было подписано ин-
формированное согласие. Статистическая обработка дан-
ных проводилась в программах Microsoft Excel и Statistica 
(версия 10.0). В работе использовались следующие методы 
непараметрической статистики: сравнение двух групп по 
критерию Манна-Уитни, описательная статистика (оценка 
средних значений, медианы, доверительного интервала). 

Результаты

Все пациенты в группе исследования принимали соответ-
ствующий антиагрегантный препарат в течение по крайней 
мере 6 мес (медиана составила 6,3 мес [5,4; 7,5]). За этот пе-
риод наблюдения ни у одного пациента не было отмечено 
прогрессирования цереброваскулярной патологии в виде 
развития острых нарушений мозгового кровообращения. 
В то же время на фоне антитромбоцитарной терапии была 
отмечена отчетливая положительная динамика в виде 
уменьшения степени выраженности цефалгического син-
дрома (как одного из основных неврологических проявле-
ний ЦВЗ).

тромбозы в анамнезе, гипертоническая болезнь, гиперли-
пидемия, гепатоспленомегалия, наличие которых суще-
ственно увеличивает риск тромбозов в течение болезни [5]. 
Отклонения в гемограмме при МПЗ заключаются не толь-
ко в изменении количества форменных элементов крови 
в результате продукции патологического клона, но и в из-
менении их качества. Особенностью протромботического 
состояния крови является экспрессия прокоагулянтных и 
протеолитических ферментов крови, секреция воспали-
тельных цитокинов и молекул адгезии. Наряду с морфо-
логическими и функциональными изменениями клеток 
крови также изменяется эндотелий, повреждаемый про-
воспалительными цитокинами [6, 7]. 

Говоря о прокоагулянтном состоянии крови, необходимо 
упомянуть о лейкоцитах, в частности, нейтрофилах, кото-
рые фенотипически изменены в результате общих функци-
ональных отклонений на фоне МПЗ. Нейтрофилы играют 
одну из ключевых ролей в воспалительной реакции и акти-
вации коагуляционного каскада крови [8]: высвобождение 
протеолитических ферментов (эластазы и катепсина G), 
экспрессия CD11 на их поверхности активируют тромбо-
циты, переводя их в активное состояние, а в дальнейшем 
происходит адгезия лейкоцитов с тромбоцитами и форми-
рование лейкоцитарно-тромбоцитарного агрегата [9]. По 
последним данным, прием антиагрегантов (АСК, дипири-
дамола) может ингибировать взаимодействие между лейко-
цитами, нейтрофилами и тромбоцитами [10]. В настоящий 
момент продолжаются исследования влияния мутации 
V617F в гене JAK2 на прогноз в отношении развития тром-
бозов [11]. 

Пациентам с низким уровнем риска возникновения тром-
ботических осложнений рекомендовано проводить гемо-
эксфузию и прием антиагрегантов, для пациентов с высо-
ким риском рекомендовано назначение циторедуктивной 
терапии (гидроксимочевина, интерфероны). Для эффек-
тивной тактики ведения пациентов основной задачей явля-
ется отнесение пациента в ту или иную группу риска тром-
ботических осложнений, так как порой это единственное 
клинически значимое проявление МПЗ. 

Известно, что наряду с тромботическими осложнениями 
миелопролиферации при развитии экстремально высоко-
го уровня тромбоцитов (более 1200–1500×109/л) возрастает 
риск развития геморрагических осложнений в 10 раз. Это 
в основном самопроизвольно появляющиеся экхимозы на 
коже, носовые кровотечения, меноррагия, кровоточивость 
десен, но в особенности – желудочно-кишечные кровоте-
чения [12]. Подобная ситуация существенно ограничивает 
применение АСК у данной категории больных, поскольку 
известны побочные действия, ассоциированные с увеличе-
нием риска такого рода геморрагических осложнений [13]. 
В связи с этим возникает необходимость поиска других 
препаратов или комбинаций, обеспечивающих надежную 
защиту от тромбообразования и профилактики острой и 
хронической цереброваскулярной патологии [14]. Одним 
из таких препаратов, зарекомендовавших себя в качестве 
антитромбоцитарного агента, является дипиридамол, ме-
ханизм действия которого заключается в ингибировании 
фосфодиэстеразы тромбоцитов, а также потенциации ан-
титромбоцитарного действия простациклина [15]. Следует 
обратить внимание на клинические исследования, посвя-
щенные эффективности дипиридамола в профилактике 
цереброваскулярных событий. Согласно метаанализу [16] 
относительный риск ишемического инсульта был сни-
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Динамика клинических проявлений сопровождалась из-
менениями лабораторных показателей. Так, по данным 
агрегации тромбоцитов под влиянием адреналина и АДФ 
статистически значимых различий  между группами паци-
ентов, принимающих АСК и дипиридамол, не выявлено. 
В группе дипиридамола медиана значения агрегации тром-
боцитов под влиянием адреналина составила 31% [14; 36], 
под влиянием АДФ – 29% [27; 34]. В группе пациентов, 
принимающих АСК, медиана значения агрегации тромбо-
цитов под влиянием адреналина составила 18% [11; 35], под 
влиянием АДФ – 26% [15; 42]. Статистически достоверной 
разницы снижения агрегационных свойств тромбоцитов в 
обеих группах получено не было (р=0,27 и р=0,35 соответ-
ственно) (табл. 1). Указанное наблюдение свидетельствует 
об адекватности и сопоставимости антиагрегантного эф-
фекта на фоне приема как АСК, так и дипиридамола. 

Оценка морфофункциональных свойств эритроцитов про-
демонстрировала в большинстве случаев сопоставимые 
между группами изменения (табл. 2). Амплитуда агрегации, 
не выходя за пределы референтных значений, практически 
не отличалась в группе пациентов, принимавших дипири-
дамол, по сравнению с АСК (9,5 [7,5; 11,4] и 9,34 [7,5; 11,3] 
соответственно). Отмечалась тенденция к  удлинению как 
времени образования трехмерных агрегатов, так и времени 
образования монетных столбиков в группе дипиридамола, 
по сравнению с пациентами, принимавшими АСК (4,9 с 
[1,3; 6,4], 26,7 с [11,1; 34,8] и 3 с [2,4; 7,1], 21,5 с [16,7; 33,4] 
соответственно), однако эти различия не достигали ста-
тистической значимости. Индекс деформируемости эри-
троцитов оказался снижен по сравнению с референтными 
значениями в обеих группах, причем у пациентов, при-
нимавших дипиридамол, в большей степени, чем в группе 
АСК (р=0,03).

Различия в показателях коагулограммы между группами 
пациентов, принимающих дипиридамол и АСК, получены 
не были.

Обсуждение

Основное осложнение миелопролиферативных заболе-
ваний – артериальные и венозные тромбозы, что опреде-
ляет клинику и тяжесть течения основного заболевания. 
Исследования в области профилактики тромботических 
осложнений актуальны еще и потому, что данная группа па-
циентов – это молодое, трудоспособное население страны, 
что также затрагивает и экономические аспекты данной 
проблематики. Многие пациенты с МПЗ «асимптомны» и 
выявляемые у них изменения в клиническом анализе кро-
ви – зачастую находка при профилактических осмотрах, 
а «симптомные» пациенты, по данным различных авторов, 
дебютируют в 40% случаев с различного рода тромбозов 
артериальной и венозной сети в самых разных локализа-
циях. Тромбоз магистральных артерий головы приводит к 
развитию острого нарушения мозгового кровообращения 
по ишемическому типу (чаще к ТИА), тромбозы коронар-
ных артерий ведут к развитию инфаркта миокарда, тромбоз 
периферических артерий любой локализации ведет к соот-
ветствующей клинической картине [18]. 

Вторая категория – это венозные тромбозы, включающие 
в себя тромбозы глубоких вен голени, тромбоэмболию ле-
гочной артерии и тромбозы церебральных венозных сину-
сов, а также тромбозы портальной системы и селезеночных 
вен [19]. Третья и самая часто встречающаяся группа – это 

Таблица 1. Агрегация тромбоцитов в группе пациентов, принимавших 
дипиридамол или АСК

Агрегация тромбоцитов
Дипиридамол

(n=20)
АСК

(n=20)
р

Под влиянием адреналина (%) 31 [14; 36] 18 [11; 35] 0,27

Под влиянием АДФ (%) 29 [27; 34] 26 [15; 42] 0,35

Table 1. Platelet aggregation in patietns receiving dipiridamole or 
acetylsaliclic acid

Platelet aggregation
Dipiridamole

(n=20)
ASA

(n=20)
р

Adrenaline-induced (%) 31 [14; 36] 18 [11; 35] 0,27

ADP-induced (%) 29 [27; 34] 26 [15; 42] 0,35

Таблица 2. Показатели деформируемости эритроцитов в группе паци-
ентов, принимавших дипиридамол или АСК

Показатель Дипиридамол АСК р Норма

Деформируемость
эритроцитов,
индекс

0,45 [0,44; 0,48] 0,49 [0,46; 0,54] 0,03 0,52–0,55

Амплитуда
агрегации
(размер агрегатов)

9,5 [7,5; 11,4] 9,34 [7,5; 11,3] 0,8 7–10

Время
образования
монетных
столбиков (Tf), сек.

3,65 [2,4; 7,1] 0,7 2,5–7

Время
образования
трехмерных
агрегатов (Ts), сек.

26,7 [11,1; 34,8] 21,5 [16,7; 33,4] 0,7 18–50

Индекс
агрегации (Ai)

40,1 [23,7; 70,1] 51,1 [37,6; 60,9] 0,69 –

Прочность
агрегатов, сек

100 [80; 180] 100 [100; 142,5] 0,61 79–110

Table 2. Erythrocyte deformability parameters in patients receiving either 
dipiridamole or ASA

Parameter Dipiridamole ASA р
Reference 

values

Erythrocyte 
deformity index

0,45 [0,44; 0,48] 0,49 [0,46; 0,54] 0,03 0,52–0,55

Aggregation 
amplitude

9,5 [7,5; 11,4] 9,34 [7,5; 11,3] 0,8 7–10

Time of
rouleaux formation 
(Tf), sec.

3,65 [2,4; 7,1] 0,7 2,5–7

Time of 3d 
aggregates 
formation
(Ts), sec.

26,7 [11,1; 34,8] 21,5 [16,7; 33,4] 0,7 18–50

Aggregation
index (Ai)

40,1 [23,7; 70,1] 51,1 [37,6; 60,9] 0,69 –

Aggregates 
durability, sec.  

100 [80; 180] 100 [100; 142,5] 0,61 79–110
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значений в обеих группах, что говорит об эффективности 
проводимой терапии. Вместе с тем необходимо отметить 
весомое отличие дипиридамола от АСК – это отсутствие 
пагубного влияния на слизистую желудка, что существенно 
облегчает поиск и выбор препарата, способного адекватно 
предотвращать тромботические осложнения, не опасаясь 
развития побочных эффектов со стороны ЖКТ. 

Известно, что одним из важных компонентов патогенеза 
тромбообразования при МПЗ являются изменения рео-
логических характеристик эритроцитов. Так, выраженное 
снижение деформируемости эритроцитов и увеличение 
прочности агрегатов ведет к тромбообразованию на уровне 
микроциркуляторного русла и развитию изменений в сосу-
дистом русле по типу гемореологической микроокклюзии 
[22]. Указанные нарушения проявляются особенностями 
течения заболевания у пациентов с МПЗ и нередко реали-
зуются в цереброваскулярную патологию. Описанные ра-
нее гемореологические эффекты дипиридамола у больных 
с хроническими ЦВЗ (антиагрегантное действие, увеличе-
ние антиагрегационного потенциала сосудистой стенки) 
[23] позволили предположить расширение их действия у 
пациентов с МПЗ.

По результатам проведенного исследования терапевтиче-
ский эффект дипиридамола в отношении ЦВЗ представ-
ляется сопоставимым с таковым у АСК, что позволяет 
рекомендовать включение дипиридамола в алгоритм ве-
дения пациентов с Ph-негативными МПЗ при сопутству-
ющих ограничениях к приему других антиагрегантных 
препаратов.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
The authors declare there is no conflict of interest.

нарушения в системе микроциркуляторного русла. Про-
тромбогенное состояние эндотелия в сочетании с функ-
ционально измененными и активированными тромбо-
цитами, высоким гематокритом, повышенной вязкостью 
крови приводит к формированию тромбоцитарных и эри-
троцитарных агрегатов и тромбозу мелких сосудов. Возни-
кающая при этом диффузная ишемия тканей клинически 
проявляется мигренеподобными головными болями, зри-
тельными нарушениями (транзиторная монокулярная сле-
пота, снижение остроты зрения, скотомы), болью в груди, 
эритромелалгией, астеническими жалобами, головокруже-
нием, парестезиями [20]. Наличие миелопролиферативно-
го заболевания у лиц женского пола сопровождается повы-
шением риска (до 36%) самопроизвольного прерывания 
беременности в результате нарушения маточно-плацен-
тарного кровотока по сравнению с 15% в популяции [21]. 
Такая распространненность тромботических осложнений 
обусловливает чрезвычайную актуальность антитромбо-
тической терапии на ранних этапах постановки диагноза 
МПЗ. Поиск рациональной антитромботичесой терапии 
связан не только с достижением баланса «минимальная 
доза – максимальный эффект», но и снижением риска по-
бочных эффектов. 

Как уже было сказано выше, пациенты с миелопролифе-
ративными заболеваниями зачастую имеют парадоксаль-
ный риск кровотечений, особенно в желудочно-кишечном 
тракте (ЖКТ), такая ситуация существенно ограничивает 
прием аспирина. По результатам проведенного нами ис-
следования, антитромботический эффект дипиридамола 
сопоставим с АСК. Надежное ингибирование агрегации 
тромбоцитов сопоставимо как в группе, принимавшей 
АСК, так и в группе, принимавшей дипиридамол. Пока-
зано, что процент агрегации тромбоцитов под влиянием 
адреналина и АДФ был существенно ниже референтных 
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