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РЕФЕРАТ

Актуальность. Цереброваскулярные заболевания по-
прежнему остаются одними из самых распространенных 
и социально значимых в мире. Среди многообразия при-
чин, приводящих к дисциркуляции в головном мозге, важ-
ное место занимают нарушения гемореологии и гемоста-
за, встречающиеся также и у больных с Ph-негативными 
миелопролиферативными заболеваниями (МПЗ).
Цель. Определить особенности течения цереброваску-
лярных нарушений у больных с Рh-негативными МПЗ.
Материалы и  методы. В  исследование включено 
169 взрослых пациентов с неврологическими заболева-
ниями. Из них основную группу составили 104 пациен-
та в возрасте 34–55 лет (медиана 48,5 года) с установ-
ленным в ФГБУ «НМИЦ гематологии» МЗ РФ диагнозом 
Ph-негативного МПЗ. В  контрольную группу включено 
65 пациентов в возрасте 51–58 лет (медиана 55,5 года) 
с цереброваскулярными заболеваниями без сопутству-
ющих патологических нарушений в системе крови.
Результаты. Частота острого нарушения мозгового кро-
вообращения при истинной полицитемии (ИП) составила 
26,2 %, при эссенциальной тромбоцитемии (ЭТ) — 20,5 %, 
при первичном миелофиброзе (ПМФ) — 8,7 %.
Заключение. Острое нарушение мозгового крово-
обращения на  фоне тромботической окклюзии одной 
из  магистральных артерий головы служит показанием 
для исключения Ph-негативных МПЗ. Для определения 
церебральных очаговых изменений у  пациентов с  Ph-
негативными МПЗ (ИП, ЭТ, ПМФ) рекомендуется прово-
дить МРТ головного мозга.

Ключевые слова: цереброваскулярные забо-
левания, миелопролиферативные заболевания, 
тромботические осложнения, гемореология, ге-
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ABSTRACT

Background. Cerebrovascular disorders continue to  be 
among the most common and socially signifi cant worldwide. 
Among multiple reasons for circulatory disturbances special 
importance is  attached to  hemorheology and  hemostasis 
disorders occurring also in patients with Ph-negative myelo-
proliferative diseases (MPD).
Aim. To investigate typical characteristics of  the course 
of  cerebrovascular disorders in  patients with Ph-negative 
MPD.
Materials & Methods. The trial included 169 adult patients 
with neurological diseases. Among them the  main group 
consisted of 104 patients aged 34 to 55 years (median 48.5 
years) with Ph-negative MPD diagnosed at the National Re-
search Center for Hematology. The control group consisted 
of 65 patients aged 51 to 58 years (median 55.5 years) with 
cerebrovascular diseases without concomitant hematologi-
cal pathology.
Results. The incidence of acute ischemic strokes was 26.2 % 
in polycythemia vera (PV), 20.5 % in essential thrombocythe-
mia (ET), and 8.7 % in primary myelofi brosis (PMF).
Conclusion. An acute ischemic stroke with a  concurrent 
thrombotic occlusion of one of the major head arteries is a 
criterion for  ruling out  Ph-negative MPD. To identify cere-
bral lesions in patients with Ph-negative MPD (PV, ET, PMF) 
MRI of the brain is recommended.
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ВВЕДЕНИЕ

Согласно современной концепции гетерогенности 

ишемических инсультов, разработанной в ФГБНУ «На-

учный центр неврологии», основные подтипы нару-

шения мозгового кровообращения (НМК) встречаются 

со следующей частотой: атеротромботический — 34 % 

(артериоартериальные эмболии — 13 %, тромбозы 

мозговых сосудов — 21 %), кардиоэмболический — 

22 %, гемодинамический — 15 %, лакунарный — 22 %, 

по типу гемореологической микроокклюзии — 7 % 

[1, 2]. При этом необходимо отметить, что геморе-

ологическая/гемостазиологическая составляющая 

присутствует при всех патогенетических подтипах 

ишемических НМК, являясь важным компонентом 

всех механизмов развития инсульта [3].

До настоящего времени недостаточно данных 

о патогенезе, преимущественных подтипах острых 

НМК, течении и развитии цереброваскулярных 

патологических нарушений на фоне Ph-негативных 

миелопролиферативных заболеваний (МПЗ). Это 

послужило основанием для проведения настоящего 

исследования.

Ph-негативные МПЗ представляют собой кло-

нальные заболевания, возникающие на уровне 

стволовой кроветворной клетки в костном мозге 

с признаками сохранной терминальной дифференци-

ровки, и сопровождаются изменениями показателей 

крови. В соответствии с классификацией опухолей 

кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ (2008, 2017) 

понятие Ph-негативных МПЗ включает несколько 

нозологических форм. К классическим наиболее рас-

пространенным Ph-негативным МПЗ относятся ис-

тинная полицитемия (ИП), первичный миелофиброз 

(ПМФ), эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ). Все пере-

численные заболевания характеризуются высоким 

риском развития тромбогеморрагических осложнений. 

Данная работа посвящена изучению цереброваску-

лярных заболеваний у пациентов с ИП, ЭТ и ПМФ [4–6].

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

Общее число обследованных — 169 пациентов в воз-

расте 20–58 лет. Из них основную группу составили 

104 пациента с установленным в ФГБУ «НМИЦ гема-

тологии» МЗ РФ диагнозом одного из вариантов Ph-

негативного МПЗ (ИП, ЭТ, ПМФ), согласно критериям 

ВОЗ 2008, 2017 гг. Среди них с ЭТ было 39 (37,5 %) па-

циентов, с ИП — 42 (40,5 %), с ПМФ — 23 (22 %) (рис. 1).

Контрольную группу составили 65 пациентов с це-

реброваскулярными заболеваниями без сопутству-

ющих гематологических патологических нарушений.

Критерии включения в исследование: наличие 

верифицированного диагноза МПЗ, возраст паци-

ентов старше 18 лет, статус по шкале ECOG 0 баллов, 

информированное согласие на исследование. Кри-

терии исключения пациентов с Ph-негативными МПЗ: 

сопутствующая кардиальная патология (нарушение 

ритма, изменения клапанов сердца), артериальная 

гипертензия, атеросклеротическое поражение ма-

гистральных артерий головы, прием пероральных 

контрацептивов (на момент исследования), отказ 

от участия в исследовании.

Критерии включения для группы контроля: на-

личие цереброваскулярного заболевания (на фоне 

сосудистого анамнеза), возраст пациентов до 58 лет, 

информированное согласие на исследование. Кри-

терии исключения: возраст пациентов старше 58 лет, 

отказ от исследования.

Основная и контрольная группы были сопоста-

вимы по полу и возрасту.

После подписания информированного согласия 

и ознакомления с информационным листком обсле-

дование пациентов включало сбор жалоб и анамнеза, 

клинико-неврологический осмотр, оценку по шкалам 

риска развития тромбозов при ЭТ [IPSET-thrombosis] 

и шкале стратификации риска тромботических ос-

ложнений для ИП и ПМФ [7–9], забор образцов крови 

Рис. 1. Распределение пациентов с Ph-негативными миелопро-
лиферативными заболеваниями

ИП — истинная полицитемия; ПМФ — первичный миелофиброз; 
ЭТ — эссенциальная тромбоцитемия.

Fig. 1. Distribution of  patients with Ph-negative myeloproliferative 
diseases

ИП  — polycythemia vera; ПМФ  — primary myelofibrosis; ЭТ  — 
essential thrombocythemia.
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для лабораторных исследований, инструментальные 

методы исследования магистральных артерий головы 

(дуплексное сканирование с помощью ультразвуко-

вого прибора Toshiba Viamo), исследование вещества 

головного мозга, а также исследования сосудистого 

бассейна на интра- и экстракраниальном уровнях 

с помощью магнитно-резонансной томографии (МРТ) 

аппаратом Magnetom Verio (SIEMENS, Германия) 

с величиной магнитной индукции 3 Тл. Исследование 

реологических, фибринолитических и биохимических 

показателей крови, а также коагулограммы вы-

полняли в лаборатории гемореологии и гемостаза 

с клинической лабораторной диагностикой. Изучали 

показатели коагулограммы. Агрегация тромбоцитов 

определялась на лазерном агрегометре Biola Ltd 

(Россия) при воздействии аденозиндифосфата (АДФ) 

в конечной концентрации 1 мкмоль/л (АТ-АДФ) 

и адреналина в концентрации 2 мкмоль/л (АТ-Адр). 

Агрегация эритроцитов изучалась с использованием 

лазерного агрегометра эритроцитов LORRCA (Ни-

дерланды). Определяли амплитуду агрегации (Аmр), 

скорость образования эритроцитарных монетных 

столбиков (Tf) и трехмерных агрегатов (Ts), индекс 

агрегации (AI), скорость полной дезагрегации (γ 

dis) — параметр, отражающий силу, необходимую 

для разрушения эритроцитарных агрегатов и дефор-

мируемость эритроцитов (DImax).

Статистическая обработка полученных данных 

проводилась на Intel-совместимом персональном ком-

пьютере с использованием программ Microsoft Excel 

2010, Statistica 10.0 for Windows.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Общесоматический статус пациентов

Среди включенных в группу исследования па-

циентов с Ph-негативными МПЗ было 70 (67,3 %) 

женщин и 34 (32,7 %) мужчины. Средний возраст 

обследованных больных составил 48,2 года (медиана 

48,5 года, диапазон 34–55 лет). Мужчины: медиана воз-

раста 49 лет (диапазон 36–55 лет); женщины: медиана 

возраста 48 лет (диапазон 34–53 лет). Распределение 

пациентов по полу представлено в табл. 1.

Группу контроля составили 65 пациентов, обра-

тившихся в клинические отделения ФГБНУ «Научный 

центр неврологии» с диагнозом острое или хро-

ническое НМК на фоне сопутствующей сердечно- 

сосудистой патологии. Среди включенных в группу 

контроля было 25 (38 %) женщин и 40 (62 %) мужчин. 

Средний возраст обследованных больных составил 

57 лет (диапазон 51–58 лет). Мужчины: медиана воз-

раста 55 лет (диапазон 52–58 лет); женщины: медиана 

возраста 56 лет (диапазон 51–57 лет).

Первичный патологический процесс у паци-

ентов в основной группе исследования был пред-

ставлен одним из вариантов МПЗ. Синдромология, 

характерная для разных вариантов МПЗ, выявлялась 

только у части пациентов и имела соответству-

ющий симптомокомплекс, включавший, например, 

эритромелалгию, гепатомегалию, спленомегалию. 

Следует отметить, что у пациентов с ИП имели место 

симптомы плеторы. Стойкая гиперемия лица наблю-

далась у 70 % пациентов. В группе контроля подобные 

синдромы не встречались, кроме интоксикационного, 

обусловленного сопутствующей инфекцией (табл. 2).

У пациентов в основной группе выраженной 

патологии со стороны сердечно-сосудистой системы 

(артериальной гипертензии и атеросклероза брахио-

цефальных артерий) не выявлено. Это объясняется 

намеренным включением в исследование пациентов 

без сосудистых нарушений в анамнезе. У 24 больных 

отмечались венозные тромбозы различной лока-

лизации (10 — в группе с ЭТ, 12 — с ИП, 2 — с ПМФ). 

Все пациенты получали циторедуктивную терапию. 

Антиагрегантное лечение назначено 92 % пациентов 

(70 % из них принимали ацетилсалициловую кислоту, 

15 % — дипиридамол, 15 % — комбинацию дипирида-

мола и ацетилсалициловой кислоты) (табл. 3).

У 14 пациентов имели место различные заболе-

вания ЖКТ, в основном язвенная болезнь желудка 

и двенадцатиперстной кишки. В подавляющем боль-

шинстве случаев конституция обследованных больных 

была нормостенической (средний индекс массы тела 

составил 20,5 кг/м
2
). У 2 пациентов выявлялись при-

знаки нарушений углеводного обмена (в 1 случае — 

сахарный диабет 2-го типа, в другом — нарушение 

толерантности к глюкозе). У 3 больных отмечалась 

патология щитовидной железы, однако в целом эндо-

кринные заболевания встречались редко. У 4 женщин 

имело место привычное невынашивание (самопроиз-

вольное прерывание беременности на ранних сроках).

Таблица 1. Распределение пациентов с Ph-негативными 
миелопролиферативными заболеваниями по полу

Пол

Истинная 

полицитемия

Эссенциальная 

тромбоцитемия

Первичный 

миелофиброз

Мужчины 47,6 % 23,0 % 21,7 %
Женщины 52,4 % 77,0 % 78,3 %

Таблица 2. Распределение основных синдромов при различных типах Ph-негативных миелопролиферативных заболеваний 
и в контрольной группе

Синдром

Истинная 

полицитемия

Эссенциальная 

тромбоцитемия

Первичный 

миелофиброз Контроль 

Эритромелалгия 35 % 5 % 4 % 0 %
Гепатомегалия 18 % 5 % 7 % 0 %
Спленомегалия 60 % 9 % 66 % 0 %
Гриппоподобный синдром 10 % 28 % 2 % 0 %
Подагрический синдром 14 % 1 % 8 % 0 %
Интоксикационный синдром 9 % 1 % 13 % 4 % 
Гиперемия лица, симптомы плеторы 70 % 0 % 0 % 0 %
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Таблица 3. Тромботические осложнения при различных типах Ph-негативных миелопролиферативных заболеваний и в контрольной 
группе

Осложнение

Истинная 

полицитемия

Эссенциальная 

тромбоцитемия

Первичный 

миелофиброз Контроль 

Тромбоз вен нижних конечностей 9 % 18 % 9 % 10 %
Тромбоз селезеночных вен 5 % 10 % 13 % 0 %
Синдром Бадда—Киари 5 % 2 % 4 % 0 %
Инфаркт миокарда 9 % 7 % 4 % 1 %
Тромбоз венозных синусов 7 % 5 % 0 % 1 %
Тромбоз магистральных артерий головы 7 % 10 % 0 % 4 %
Тромбоэмболия легочной артерии 0 % 2,5 % 0 % 0 %
Предрасположенность к тромбозам 

(невынашивание беременности)
2 % 7 % 0 % 0 %

Рис. 2. Частота неврологических проявлений у пациентов с Ph-
негативными миелопролиферативными заболеваниями

Fig. 2. The incidence of neurological manifestations in patients with 
Ph-negative myeloproliferative diseases
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Рис. 3. Структура наиболее частых неврологических проявлений
МПЗ — миелопролиферативные заболевания.

Fig. 3. Most common neurological manifestations
МПЗ — myeloproliferative diseases.

Неврологический статус пациентов

Наиболее частыми клиническими неврологиче-

скими симптомами у больных с ранее диагностиро-

ванными МПЗ были головная боль (n = 68, 65,4 %), 

астенический синдром (n = 95, 91,3 %), вестибулярные 

расстройства (n = 80, 77 %), двигательные расстрой-

ства (n = 18, 17,3 %), нарушения чувствительности 

(n = 18, 17,3 %) (рис. 2).

Астенический синдром характеризовался сниже-

нием работоспособности, пониженным фоном настро-

ения, инсомнией, раздражительностью, повышенной 

утомляемостью. В неврологическом статусе обращали 

на себя внимание легкий статокинетический тремор 

рук, эмоциональная лабильность. При наличии вести-

булярных нарушений пациенты жаловались на голо-

вокружение несистемного характера, неустойчивость 

при ходьбе. В неврологическом статусе отмечалась 

шаткость в позе Ромберга, дискоординация при вы-

полнении пальценосовой пробы. Двигательные 

расстройства и нарушения чувствительности были 

обусловлены перенесенным НМК.

Одним из ключевых синдромов при МПЗ был це-

фалгический. Головная боль встречалась в 65,4 % 

случаев (n = 68). Особенность цефалгического син-

дрома у пациентов с МПЗ заключалась в его мигрене-

подобном характере с приступообразным течением. 

Приступы головной боли отмечались более 5 раз в не-

делю и имели прямую связь с уровнем тромбоцитов 

и гемоглобина. Одной из характерных черт указан-

ного симптомокомплекса было наличие фотопсий, 

описываемых как «рябь» по краям поля зрения, пред-

шествующих приступу головной боли. При анализе 

жалоб на головную боль выявлено, что чаще (81 %) 

цефалгический синдром был связан с ПМФ. При этом 

у пациентов с ИП и ЭТ частота головной боли была 

ниже — 64 и 74 % соответственно. При оценке по по-

ловому признаку значимых различий не выявлено.

В группе контроля 45 % пациентов жаловались 

на головную боль. В отличие от основной группы 

исследования с Ph-негативными МПЗ характер це-

фалгического синдрома носил более вариабельный 

характер, в 40 % случаев была диагностирована ми-

грень в различных формах. Астенический синдром 

наблюдался несколько реже (78 %) и также характе-

ризовался снижением работоспособности, памяти 

на текущие события, пониженным настроением. 

Вестибуломозжечковые расстройства встречались 

с сопоставимой частотой в 76 % случаев и были 

представлены головокружением несистемного 

характера, неустойчивостью в позе Ромберга, дис-

метрией при выполнении пальценосовой пробы 

(рис. 3).
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Таблица 4. Частота острого нарушения мозгового 
кровообращения (инсульта) при различных типах Ph-негативных 

миелопролиферативных заболеваний

Показатель

Истинная 

полицитемия

Эссенциальная 

тромбо цитемия

Первичный 

миело фиброз

Частота 
инсульта, %

26,2 20,5 8,7

Медиана 
(диапазон) 
возраста, лет

48 (43–52) 46,5 (36–53,5) 56,5 (56–57)

Таблица 5. Распределение пациентов с инсультом по полу и возрасту в группах с различным типом Ph-негативных 
миелопролиферативных заболеваний

Показатель

Истинная 

полицитемия

Эссенциальная 

тромбоцитемия

Первичный 

миелофиброз Всего

Пациенты с инсультом 8 11 2 21
Мужчины 4 (50,0 %) 8 (72,7 %) 1 (50,0 %) 13 (61,9 %)
Женщины 4 (50,0 %) 3 (27,3 %) 1 (50,0 %) 8 (38,1 %)
Медиана (диапазон) возраста, лет 46,5 (36–53) 48 (43–52) 56,5 (56–57) 49 (42–54)
Тромбоз магистральных артерий головы 4 (50,0 %) 3 (27,3 %) 0 7 (33,3 %)
Гемореологическая микроокклюзия 4 (50,0 %) 8 (72,7 %) 2 (100 %) 14 (66,7 %)

Рис. 4. Обширный инфаркт в правом полушарии головного моз-
га (стрелка) на  фоне тромботической окклюзии внутренней 
сонной артерии

Fig. 4. Extensive infarction in the right brain hemisphere (arrow) with 
concurrent thrombotic occlusion of internal carotid artery

Острое нарушение мозгового кровообращения

Острое нарушение мозгового кровообращения 

(ОНМК) в основной группе перенесли 20,2 % паци-

ентов (n = 21).

Частота ОНМК в основной группе по типам 

МПЗ была следующая: при ИП инсульт встречался 

в 26,2 % случаев, при ЭТ — в 20,5 %, при ПМФ — 

в 8,7 %. Средний возраст пациентов, перенесших НМК, 

составил 49 лет (диапазон 39–54 года). В группе ОНМК 

преобладали мужчины (62 %), женщины составили 

38 % (табл. 4).

Среди пациентов с инсультом 7 перенесли полу-

шарные инфаркты на фоне тромботической окклюзии 

одной из магистральных артерий головы (4 пациента 

с ЭТ, 3 — с ИП) (рис. 4). Необходимо отметить, что в 

42 % случаев (n = 3) у этих больных имелись признаки 

полной реканализации тромба с восстановлением 

кровотока. Инфаркт развивался в результате тром-

боза in situ, а объем поражения головного мозга за-

висел от скорости включения противосвертывающей 

системы крови. 14 пациентов перенесли инфаркты 

корковой локализации небольшого размера в зонах 

смежного кровоснабжения (вероятно, по типу гемо-

реологической микроокклюзии). Кроме того, необхо-

димо отметить, что в 60 % наблюдений (n = 11) за не-

сколько дней/недель до инсульта пациенты отмечали 

преходящее онемение и/или слабость в руках и/или 

ногах [10, 11]. Инсульт по типу гемореологической 

микроокклюзии характеризовался острым началом 

(как правило, со рвоты, системного головокружения, 

общей слабости), локализация зон ишемии была 

в системе вертебрально-базилярных артерий в 70,5 % 

наблюдений (n = 10).

В группе исследования статистически значимых 

различий в возрасте между пациентами с инсультом 

и без него не получено (p = 0,214). Среди пациентов, пе-

ренесших инсульт, преобладали мужчины (p = 0,0014). 

Чаще всего инсульт встречался у пациентов с ИП. По 

данным качественного и количественного исследо-

ваний мутации JAK2V617F, статистически значимых 

различий в развитии ОНМК не выявлено (p = 0,555). 

При ЭТ инсульт встречался чаще в результате 

тромбоза одной из магистральных артерий головы. 

НМК при ИП чаще имело тип гемореологической 

микроокклюзии (табл. 5).

По результатам сравнения данных коагулограммы 

статистически значимых отличий между группами 

с различными нозологическими формами МПЗ не вы-

явлено (табл. 6). Однако отмечена тенденция к сни-

жению фибринолитической активности и индекса 

фибринолиза у пациентов с ПМФ, которая не до-

стигает степени статистической значимости. Кроме 

того, определяются более высокие значения фактора 

фон Виллебранда у пациентов с ИП. При этом показа-

тели этого параметра, по-видимому, увеличиваются 

по мере прогрессирования цереброваскулярного за-

болевания.

При рассмотрении морфофункциональных 

свойств тромбоцитов и эритроцитов выявлены стати-

стически значимые различия в показателях скорости 

полной дезагрегации. Значимо выше она оказалась 

в группе ПМФ по сравнению с другими МПЗ (табл. 7). 
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Кроме того, обращают на себя внимание изменения 

показателя агрегации тромбоцитов под влиянием 

АДФ, оказавшиеся ниже у пациентов из группы с ПМФ 

по сравнению с ИП.

При сравнении групп пациентов с инсультом 

и без такового получены статистически значимые 

различия по показателям гемоглобина (p = 0,032) 

и гематокриту (p = 0,000015).

В группе пациентов с инсультом найдена отрица-

тельная корреляция между уровнем лейкоцитов и фи-

бринолитической активностью (r = –0,47): чем выше 

уровень лейкоцитов, тем ниже фибринолитическая 

активность. Это косвенно может свидетельствовать 

о значении лейкоцитоза в патогенезе тромбообра-

зования, что согласуется с данными международных 

исследований (рис. 5).

При оценке по шкале стратификации риска тром-

ботических осложнений у пациентов с ИП получены 

следующие данные. Из тех пациентов, у которых 

в анамнезе наблюдались венозные тромбозы (группа 

высокого риска), в 50 % случаев развился ишемиче-

ский инсульт, в то время как у пациентов без тром-

бозов в анамнезе инсульт развился только у каждого 

пятого (22 %). Указанное наблюдение подтверждает 

литературные данные о важности оценки риска по со-

ответствующей шкале.

Кроме того, мы оценили пациентов с ЭТ по Между-

народной прогностической шкале риска развития тром-

бозов при ЭТ (IPSET-thrombosis), в соответствии с ко-

торой они были разделены на три подгруппы: высокого 

риска (n = 4), промежуточного риска (n = 22) и низкого 

риска (n = 13). В группе высокого риска инсульт развился 

Таблица 6. Показатели коагулограммы у пациентов с инсультом в группах с различным типом Ph-негативных миелопролиферативных 
заболеваний

Показатель*

Истинная 

полицитемия

Эссенциальная 

тромбоцитемия

Первичный 

миелофиброз p

Фактор фон Виллебранда, % 115 (102–141) 98 (78–114) 91,5 (78–105) > 0,05
Фибриноген, г/л 3,3 (2,4–3,7) 3,3 (2,7–4,4) 4,5 (2,9–6,1) > 0,05
Гематокрит, % 43 (40–52) 41,0 (35,5–45,0) 44 (43–45) > 0,05
Протромбиновый индекс, % 98,9 (75–109) 93,0 (86,3–107,0) 100 (95–106) > 0,05
Фибринолитическая активность, % 16 (12–17) 15,5 (14–17) 12,5 (10–15) > 0,05
Индекс фибринолиза, % 0,8 (0,7–1,0) 0,9 (0,8–1,1) 0,5 (0,3–0,8) > 0,05
Активированное частичное тромбопластиновое время, с 29,0 (28,0–32,6) 28,9 (26,8–33,5) 31,6 (29,7–33,6) > 0,05
* Данные представлены в виде медианы (межквартильного интервала).

Таблица 7. Показатели агрегации тромбоцитов и морфофункциональных свойств эритроцитов у пациентов с инсультом в группах 
с различным типом Ph-негативных миелопролиферативных заболеваний

Показатель*

Истинная 

полицитемия

Эссенциальная 

тромбоцитемия

Первичный 

миелофиброз p

АТ-АДФ, % 34 (15–43) 33,5 (14–45) 12,5 (12–12) 0,025**
АТ-Адр, % 38 (11–54) 31 (13–47) 13 (11–15) > 0,05
Деформируемость эритроцитов 0,47 (0,46–0,54) 0,48 (0,44–0,58) 0,55 (0,48–0,62) > 0,05
Амплитуда агрегации (размер агрегатов) 11,6 (10,0–14,3) 9,6 (6,4–11,7) 9,4 (9,0–9,9) > 0,05
Время образования монетных столбиков, с 2,4 (1,8–5) 6,7 (2,5–8,6) 1,8 (1,4–2,2) > 0,05
Время образования трехмерных агрегатов, с 17,4 (14,8–33,5) 28,5 (17,8–47,6) 16,1 (13,8–18,5) > 0,05
Индекс агрегации 57,7 (39,0–65,4) 41,1 (28,7–60,9) 64,5 (59–70) > 0,05
Скорость полной дезагрегации, с 100 (100–100) 107,5 (100–250) 465 (130–800) 0,04**
АТ-АДФ/Адр — агрегация тромбоцитов под влиянием аденозиндифосфата/адреналина.
* Данные представлены в виде медианы (межквартильного интервала).
** Статистически значимо при сравнении истинной полицитемии и первичного миелофиброза (p < 0,05).

у 2 пациентов, т. е. в 50 % случаев, в группе промежуточ-

ного риска — у 4 (18 %), низкого риска — у 2 (15 %).

ОБСУЖДЕНИЕ

Согласно проведенному исследованию, ОНМК встре-

чалось в 20 % случаев (n = 21) у пациентов основной 

группы с ранее установленным диагнозом МПЗ: 7 па-

циентов перенесли инсульт на фоне тромботической 

окклюзии внутренней сонной артерии, у 14 пациентов 

отмечались небольшого размера инфаркты корковой 

локализации, вероятно, по типу гемореологической 

микроокклюзии. По клиническому течению инсульта 

в результате тромбоза магистральных артерий го-

ловы важно отметить постепенное флуктуирующее 

начало в течение нескольких часов (до нескольких 

суток), что объясняется динамикой нарастания 

тромбоза. Более половины инфарктов по типу гемо-

рологической микроокклюзии были локализованы 

в корковом веществе мозжечка. По клиническому 

течению инсульт характеризовался острым началом, 

как правило, со рвоты, головокружения. Среди паци-

ентов с Ph-негативными МПЗ в отличие от группы 

контроля лакунарных «гипертонических» инфарктов 

не было. При рассмотрении по типам МПЗ инсульт 

в результате тромбоза мозговых артерий головы 

встречался чаще у пациентов с ЭТ. Это может объ-

ясняться тем, что данная группа пациентов (наряду 

с больными ИП) наиболее подвержена риску тромбо-

тических осложнений [12–14]. Инсульт по типу гемо-

реологической микроокклюзии чаще был в группе 
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с ИП, что, вероятно, связано с увеличением вязкости 

крови, функциональными изменениями эритроцитов 

и формированием плотных эритроцитарных агре-

гатов, нарушающих микроциркуляцию. Чаще всего 

инсульт в основной группе исследования встречался 

у больных мужского пола [15, 16].

Во всех случаях ОНМК отмечались изменения реоло-

гических свойств крови в сторону их протромбогенного 

состояния. Так, по данным изучения агрегации эритро-

цитов, средний показатель деформируемости эритро-

цитов был ниже нормы (< 0,46). Кроме того, при анализе 

двух групп (с инсультом и без такового) мы получили 

данные о различиях в амплитуде агрегации эритро-

цитов у больных, перенесших НМК, по сравнению 

с более низкими цифрами у больных без инсульта. 

В целом реологические характеристики эритроцитов 

позволяют нам говорить о патологии эритроцитов как о 

существенной составляющей в патогенезе тромбооб-

разования у больных с инсультом. Показано, что сни-

жение скорости полной дезагрегации, увеличение 

прочности эритроцитарных агрегатов могут приводить 

при благоприятном течении заболевания к развитию 

постепенной хронической ишемии головного мозга 

с формированием очагов сосудистого генеза, а при более 

агрессивном течении это может реализоваться в ОНМК. 

В прогностической шкале IPSET-thrombosis при ЭТ му-

тация V617F в гене JAK2 включена как прогностический 

фактор риска развития тромботических осложнений. 

Однако число наблюдений среди наших пациентов с ЭТ 

(JAK2+) недостаточно для проведения статистического 

анализа [17–19].

Лейкоциты

ФА

Рис. 5. Отрицательная корреляция между уровнем лейкоцитов и фибринолитической активностью (ФА)

Fig. 5. Negative correlation between white blood cell count and fi brinolytic activity (ФА)

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Выявление ишемической цереброваскулярной 

патологии у пациентов с Ph-негативными МПЗ сви-

детельствует об их причинно-следственных взаимо-

отношениях. МПЗ могут выступать как фактор риска 

развития острой и хронической цереброваскулярной 

патологии в более раннем возрасте по сравнению 

с пациентами с «классическим» сосудистым анам-

незом. Развитие ОНМК на фоне тромботической ок-

клюзии одной из магистральных артерий головы яв-

ляется показанием для исключения Ph-негативных 

МПЗ.

На наш взгляд, целесообразно рекомендовать 

включение МРТ головного мозга в алгоритм обследо-

вания пациентов с МПЗ для оценки цереброваскуляр-

ного статуса, а также совместное ведение пациентов 

с МПЗ гематологами и неврологами при появлении 

цереброваскулярной симптоматики.
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