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Введение

Тромбоз и тромбообразование занимают ведущую роль
не только среди осложнений заболеваний, но и зачастую яв-
ляются причиной многих патологических состояний. Наличие
тромботических осложнений у пациента определяет течение, а
иногда и исход заболевания. Одним из этиологических факто-
ров указанного состояния является изменение реологических
свойств  крови (как одной из составляющих триады Вирхова).
Последнее может быть следствием увеличения количества фор-
менных элементов, что встречается при миелопролифератив-
ных заболеваниях (МПЗ): патологии, возникающей на уровне
стволовой кроветворной клетки и характеризующейся проли-
ферацией одной или более клеточной линии миелопоэза в
костном мозге с признаками сохранной терминальной диф-
ференцировки [5, 26]. 

Наиболее известным МПЗ является истинная полицитемия
(болезнь Вакеза, или эритремия). В 1951 году У. Дамешек ввел
термин «миелопролиферативные заболевания» для обозначе-
ния истинной полицитемии, эссенциальной тромбоцитемии,
первичного миелофиброза [24]. Этиологические причины воз-
никновения заболевания до конца не изучены. Ведущей гипо-
тезой является воздействие внешних факторов, повреждающих

геном нормальной клетки и приводящих к ее злокачественной
трансформации. Одним из основных высокоспецифичных ди-
агностических критериев МПЗ является мутация в гене тиро-
зинкиназы-2 (JAK2) [16], встречающаяся у двух из трех
пациентов с МПЗ [7] и в 98% случаев  с истинной полиците-
мией [7]. Мутации в генах JAK2  подтверждают клональный ха-
рактер и имеют важное дифференциально-диагностическое
значение [19, 25]. У многих пациентов с МПЗ нет клинических
проявлений, и выявляемые у них изменения в клиническом
анализе крови – зачастую находка при профилактических
осмотрах; при этом «симптомные» пациенты дебютируют с раз-
личного рода тромбозами артериальной и венозной сети
самых разных локализаций. Наиболее значимую роль играют
тромбозы магистральных артерий головы, которые приводят к
развитию острого нарушения мозгового кровообращения по
ишемическому типу и/или транзиторным ишемическим ата-
кам; тромбозы коронарных артерий, приводящие к развитию
инфаркта миокарда, а также тромбозы периферических арте-
рий любой локализации [6, 18]. 

Пациенты с МПЗ находятся в группе высокого риска по
смертности от тромботических осложнений различной локали-
зации. Так, в исследовании ECLAP смертность от сердечно-сосу-
дистых заболеваний составила 41%, из них 15% – острый
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коронарный синдром, 8% – застойная сердечная недостаточ-
ность, 8% – ишемический инсульт, 8% – тромбоэмболия легоч-
ных артерий. Общее число тромбозов (артериальных и
венозных) в этой когорте пациентов – 3,8 на 100 человек еже-
годно [11]. В проспективном исследовании пациентов с эссен-
циальной тромбоцитемией тромбозы встречались у 2–4%
больных [14], причем распространенность артериальных тром-
бозов в 3 раза выше, чем венозных [9, 10, 21]. 

Патогенез тромбозов при МПЗ – это многокомпонентный
процесс, включающий в себя морфологические и функциональ-
ные изменения клеточных элементов крови, уменьшение анти-
тромботической активности эндотелия и  прокоагулянтное
состояние плазмы [1]. При МПЗ выявляются биохимические на-
рушения в структуре мембран эритроцитов в сторону снижения
деформируемости последних, что создает дополнительные усло-
вия для агрегации эритроцитов и нарушения движения в мик-
роциркуляторном русле [27], приводящего к нарастанию
тканевой гипоксии.  Ишемическое повреждение усугубляют ак-
тивированные тромбоциты, запускающие каскад реакций в
крови, в результате которого они осаждаются на стенке сосуда
вместе с лейкоцитами, что в свою очередь создает условия
функционально измененным эритроцитам также оседать на по-
верхности формирующегося тромба. 

Описанный выше патогенез тромботических осложнений
позволяет идентифицировать основные точки приложения при
назначении превентивной терапии пациентам с МПЗ [2]. Так,
наиболее оптимальным представляется использование анти-
агрегантных препаратов (ацетилсалициловая кислота, дипири-
дамол, клопидогрел), в том числе, с комбинированным
механизмом действия. Несмотря на обилие рекомендаций по
первичной и вторичной профилактике цереброваскулярной па-
тологии в общем, недостаток данных по персонифицированной
терапии у отдельных групп пациентов (в частности, у больных
с МПЗ) приводит к необходимости решать в клинической прак-
тике не всегда однозначные задачи.  

Проиллюстрируем данное положение несколькими клини-
ческими примерами из практики 1-го неврологического отделе-
ния Научного центра неврологии.

Пациент К., 30 лет, при поступлении в ФГБНУ «Научный
центр неврологии» предъявлял жалобы на слабость в левой руке
и ноге. Из анамнеза известно, что на фоне абсолютного здоровья
заболел остро, когда утром не смог встать с постели из-за слабо-
сти в левой руке и ноге. Бригадой скорой медицинской помощи
доставлен в неврологический стационар. При магнитно-резо-
нансной томографии (МРТ) головного мозга признаки ишемии
в правой височно-теменно-затылочной области. При ультразву-
ковом исследовании брахиоцефальных артерий выявлена ок-
клюзия правой внутренней сонной артерии. Тромбэктомия,
локальный тромболизис не проводились. При обследовании в
остром периоде в общем анализе крови тромбоцитоз до
630 тыс. В связи с выраженными изменениями в крови и отсут-
ствием сопутствующей сосудистой патологии консультирован в
ФГБУ «Гематологический научный центр», диагноз: «Миелопроли-
феративное заболевание: эссенциальная тромбоцитемия». Об-
ратился  в Научный центр неврологии для проведения
реабилитационных мероприятий. При поступлении в неврологи-
ческом статусе: Сознание ясное. Ориентирован, адекватен. Речь
не нарушена. Менингеальные симптомы отрицательные. Зрачки,
глазные щели равные. Объем движений глазных яблок полный.
Нистагма нет. Чувствительность на лице не нарушена. Лицо сим-
метрично. Глотание, фонация не нарушены. Язык по средней
линии. Левосторонний спастический гемипарез: в проксималь-
ных отделах левой руки до 1,5–2 баллов, в кисти до плегии, в ноге
до 2 баллов. Мышечный тонус резко повышен в левой руке и
ноге по спастическому типу. Сухожильные рефлексы S>В, резко
повышены. Положительный симптом Бабинского слева. Коорди-
наторные пробы справа выполняет удовлетворительно. В пробе
Ромберга неустойчив. Левосторонняя гемигипестезия. 

Данные инструментальных и лабораторных 
методов исследования

При МРТ головного мозга: данные соответствуют постинфарктным
изменениям в правом полушарии большого мозга (рис. 1). При МР-
ангиографии: окклюзия правой внутренней сонной артерии (ВСА).
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По данным ЭхоКГ: без патологии. По данным МР-ангиографии:
окклюзия правой ВСА (рис. 2). 

Дуплексное сканирование магистральных артерий головы:
окклюзия правой ВСА  (рис. 3).

u Рис. 2. 
Пациент к., 30 лет. Магнитно-резонансная ангиография:
окклюзия правой ВСА.

u Рис. 3. 
Пациент к., 30 лет. Дуплексное сканирование 
магистральных артерий головы: окклюзия правой ВСА.

u Рис. 1. 
Пациент к., 30 лет. Магнитно-резонансная томография:
постинфарктные изменения в правом полушарии 
большого мозга.
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Пациенту выполнено детальное гемореологическое обсле-
дование: в клиническом анализе крови тромбоцитоз до
956×109/л (при отсутствии специфической циторедуктивной те-
рапии); в биохимическом анализе крови без патологии; агре-
гация тромбоцитов под влиянием аденозиндифосфата (АДФ)
22%, адреналина 24%, на фоне длительного приема ацетилса-
лициловой кислоты и дипиридамола; в коагулограмме без су-
щественных отклонений от нормы на фоне приема нового
перорального антикоагулянта. При исследовании реологиче-
ских характеристик эритроцитов обращает на себя внимание
снижение деформируемости эритроцитов и скорости дезагре-
гации. На фоне назначенной циторедуктивной, нейрометабо-
лической терапии отмечалась положительная динамика в виде
снижения уровня тромбоцитов, на фоне проводимого лечения
также наросла сила в левой руке до 3 баллов. Острое развитие
очаговой неврологической симптоматики на фоне миелопро-
лиферативного заболевания (эссециальной тромбоцитемии)
в отсутствие сосудистой патологии позволяет говорить о веду-
щей роли гематологической составляющей в развитии у пред-
ставленного пациента тромботического окклюзирующего
поражения ВСА с последующим формированием инфаркта го-
ловного мозга. Возраст пациента в сочетании с обширным ин-
фарктом головного мозга потребовал назначения
комбинированной антитромботической терапии (как антиагре-
гантной, так и антикоагулянтной), что позволило проводить адек-
ватную профилактику повторных тромботических эпизодов.

Пациентка С., 56 лет, поступила в Научный центр невро-
логии с жалобами на головокружение, неустойчивость при
ходьбе. Из анамнеза известно, что заболела утром предыду-
щего дня, когда, встав с постели, почувствовала головокруже-
ние, не смогла дойти до ванной. Обратилась за медицинской
помощью не сразу (через 5 ч); при поступлении: сознание
ясное, менингеальных знаков нет. Контактна, в месте, вре-
мени, собственной личности ориентирована. Поля зрения
не изменены. Движения глазных яблок в полном объеме, глаз-
ные щели, зрачки равные. Лицо симметрично. Горизонтальный
нистагм при взгляде вправо. Язык по средней линии. Парезов
нет. Глубокие рефлексы симметрично снижены. Патологических
рефлексов не выявлено. Снижение болевой чувствительности
по полиневритическому типу. Координаторные пробы выпол-
няет с дисметрией с обеих сторон. В позе Ромберга выражен-
ная неустойчивость. Походка шаткая. 

Из общего анамнеза известно, что более 10 лет страдает са-
харным диабетом 2 типа, артериальной гипертонией (с макси-
мальным подъемом цифр артериального давления до 180/100
мм рт. ст.). В течение 5 лет наблюдается в Гематологическом на-
учном центре с диагнозом «Миелопролиферативное заболева-
ние: эссенциальная тромбоцитемия». Постоянно принимает
сахароснижающую, гипотензивную терапию,  а также препараты
ацетилсалициловой кислоты (100 мг/с) в качестве антиагрегант-
ной терапии; циторедуктивную терапию не получала.

При МРТ головного мозга визуализируется «острый» ише-
мический очаг в правом полушарии мозжечка. При дуплекс-
ном сканировании магистральных артерий головы
определяется атеросклеротическое поражение брахиоцефаль-
ных артерий со стенозированием обеих  ВСА до 50%. В общем
анализе крови обращает на себя внимание тромбоцитоз до
650 тыс. При анализе агрегационных характеристик тромбо-
цитов определяется 30% уровень индуцированной агрегации
(как под воздействием АДФ, так и под влиянием адреналина).
В стационаре проводились нейрометаболическая терапия, фи-
зиотерапевтические мероприятия, на фоне чего в состоянии
пациентки наметилась положительная динамика в виде уме-
ренного регресса вестибулярных расстройств. Учитывая высо-
кий риск повторного ишемического инсульта, пациентке был
назначен в качестве дополнительного антиагрегантного пре-
парата дипиридамол (Курантил 75 мг 2 раза в день). В течение
3-х лет (по настоящее время) динамического наблюдения у па-
циентки не отмечалось повторных ишемических эпизодов.
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Обсуждение

Миелопролиферативные заболевания – это группа заболе-
ваний, характеризующаяся постоянной клеточной пролифера-
цией в красном костном мозге. Ежегодная заболеваемость
насчитывает 4–6 случаев на 100 тыс. населения [23]. 

Очень часто дебютом заболеваний крови бывают тром-
бозы (как артериальные, так и венозные) [17] различной ло-
кализации [15]. При этом смертность больных  с МПЗ в
результате цереброваскулярных заболеваний в 1,5 раза
выше, чем в популяции [12, 15, 18]. Ведущая роль в патоге-
незе тромбозов – это изменение морфологических и функцио-
нальных характеристик форменных элементов крови
(эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов), которые начинают
продуцировать протромботические факторы: активируются
прокоагулянтные свойства, вырабатываются протеолитиче-
ские ферменты (эластаза, миелопероксидаза, катепсин G),
выделяются провоспалительные цитокины, экспрессируются
молекулы адгезии [13]. В сочетании с повреждением эндоте-
лия (высоким гематокритом и протеолитическими фермен-
тами измененных красных и белых клеток крови) приводит к
формированию тромбозов. Подобная склонность к тромбо-

образованию обусловливает поиск новых препаратов для
первичной и вторичной профилактики ишемических наруше-
ний [3]. Одним из таких препаратов является дипиридамол,
хорошо зарекомендовавший себя в комплексной терапии
у данной группы пациентов.

Заключение

Пациенты с МПЗ представляют серьезный клинический
интерес как в связи с молодым возрастом дебюта различных
тромботических осложнений (в особенности, цереброваску-
лярной патологии [22]), так и вследствие преобладания гемо-
реологических факторов, предрасполагающих к тромбо-
образованию. Последнее определяет возможность назначе-
ния таким пациентам более интенсивной антитромботической
терапии – данное обстоятельство продемонстрировано опи-
санными выше клиническими примерами. Назначение в ка-
честве дополнительной антиагрегантной терапии препарата
дипиридамол [4] у пациентов с МПЗ является обоснованной и
адекватной мерой снижения риска развития острых церебро-
васкулярных заболеваний. n




