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МАРКЕРЫ ТРОМБОФИЛИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ И ОСОБЕННОСТИ СИСТЕМЫ 
ГЕМОСТАЗА ПРИ ЛЕЧЕНИИ ХРОНИЧЕСКОГО МИЕЛОЛЕЙКОЗА ИМАТИНИБА 
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Р е з ю м е. Применение ингибиторов тирозинкиназ при хроническом миелолейкозе (ХМЛ) привело 
к увеличению продолжительности жизни больных, однако частота осложнений этого заболевания, в том 
числе связанных с патологией системы гемостаза, остается весьма высокой. В работе изучены аспекты 
патогенеза геморрагий и предрасположенности к развитию тромботических нарушений при лечении 
ХМЛ иматинибом. Исследованы образцы крови 51 больного ХМЛ, которым проведено таргетное лече-
ние иматинибом. Установлено, что у больных ХМЛ на фоне лечения имеется активация системы гемоста-
за, что документируется повышением у этой группы больных содержания растворимых фибрин-моно-
мерных комплексов, D-димера и протеина С. Состояния, при которых высок риск развития нарушений 
тромботической этиологии, при лечении иматинибом встречаются нередко, однако их клинической 
реализации препятствует высокое число нарушений тромбоцитарного гемостаза. Показано, что поли-
морфизмы гена, ответственного за синтез MTHFR (С677Т), часто встречаются при ХМЛ, однако их роль в 
генезе гипергомоцистеинемии при лечении этого заболевания иматинибом не существенна.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: система гемостаза, хронический миелолейкоз, иматиниба мезилат
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Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — это опухо-
ле вое заболевание кроветворной ткани, носящее 
клоновый характер и возникающее из ранних пред-
шественников миелопоэза [1—3]. В настоящее время 
в терапии ХМЛ применяют ингибиторы BCR-ABL-
зависимой тирозинкиназы — иматиниб, дазатиниб, 
нилотиниб [4—12]. Наибольшее распространение в 
России получил иматиниба мезилат (ИМ), поскольку 
он был включен в программу "семь нозологий", дру-
гие применяют значительно реже. В связи с широким 
применением ИМ продолжительность жизни боль-
ных ХМЛ значительно возросла, однако актуальность 
изучения генеза его осложнений, связанных с токсич-
ностью этого препарата, а также патологией системы 
гемостаза, остается весьма высокой [7, 13].

Целью представленной работы является изучение 
патогенеза геморрагий и тромбозов при лечении ХМЛ.

М а т е р и а л ы  и  м е т о д ы
В работе использованы образцы крови больных ХМЛ 

(n = 51), которым проводили лечение ИМ в дозе от 400 до 
800 мг/сут. Средний возраст больных 53,6 ± 13,7 года. 
Продолжительность заболевания в среднем составила 
4,8 ± 3,3 года. У всех больных диагноз ХМЛ подтвержден 
исследованием костного мозга и выявлением филадель-
фийской хромосомы или белка Bcr-Abl [14—16]. На мо-
мент включения больных в исследование у 49 (96%) име-
лась хроническая фаза, у 2 выявлена фаза акселерации, а 
в фазе бластного криза больных не было. Полный цито-
генетический ответ в период обследования наблюдался 
у 33 (64,7%) больных, из них молекулярный ответ был у 
15 (29,4% от числа всех обследованных больных).

Получение образцов плазмы для исследования систе-
мы коагуляции и тромбоцитарной агрегации выполняли 
согласно рекомендациям [17]. Изучали следующие по-
казатели системы гемостаза: активированное парциаль-
ное тромбопластиновое время (АПТВ), протромбиновое 
время свертывания цитратной плазмы с тромбопласти-

ном, стандартизированным по международному индексу 
чувствительности 1,25, тромбиновое время коагуляции, 
фенантролиновый тест для определения растворимых фи-
брин-мономерных комплексов (РФМК); содержание фи-
бриногена в плазме кинетическим методом по A. Сlauss 
[18]; определение активности антитромбина III (АТIII) в 
плазме крови на основе оценки скорости гидролиза хро-
могенного субстрата, специфичного к тромбину; опреде-
ление активности протеина С в плазме крови на основе 
оценки скорости гидролиза хромогенного субстрата, 
специфичного к активированному протеину С. Функцию 
тромбоцитов изучали аппаратными методами, в основе 
которых принцип световой агрегометрии Борна, с исполь-
зованием индукторов агрегации (АДФ, адреналин, колла-
ген, ристоцетин). Большую часть исследований системы 
гемостаза выполняли с использованием реагентов фирмы 
"Технология-Стандарт", Россия.

Дополнительно определяли следующие показатели: 
уровень D-димера ("Axis-Shield", Великобритания); ан-
тикардиолипиновые антитела ("Technoclone", Австрия); 
антитела к β2-гликопротеину I ("Technoclone", Австрия); 
антиген фактора Виллебранда ("Helena Biosciences", Ве-
ликобритания).

Учитывали полиморфизмы генов, контролирующих 
синтез коагуляционных факторов V, II, а также PAI-1 и 
MTHFR (F5: 1691G/A; F2: 20210G/A; SERPINE1: -675 
4G/4G; MTHFR: 677 С>Т). Указанные полиморфизмы 
определяли методом полимеразной цепной реакции с де-
текцией накопления продукта в режиме реального времени 
с помощью аллель-специфичных флюоресцентных зондов.

Исследование периферической крови (гемоглобин, 
количество тромбоцитов, эритроцитов, лейкоцитов, 
HCT, MCV, MCH, MCHC, RDW и др.) проводили с по-
мощью гематологического анализатора D3 ("Drew Scien-
tifi c", Великобритания). Ряд показателей (лейкоцитарная 
формула, ретикулоциты, исследование костного мозга) 
определяли микроскопией с помощью общепринятых 
способов окраски.

Контрольная группа сформирована из 50 здоровых лиц.
Статистическая обработка результатов исследования 

представлена в виде Х ± SD. Статистические методы ана-
лиза выполняли с учетом варианта распределения дан-
ных. При обнаружении выборочных распределений, от-
личных от нормы, применяли непараметрические методы 
обработки данных. Статистически значимыми считали 
различия, при которых вероятность события была меньше 
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S u m m a r y. Use of tyrosine kinase inhibitors in chronic myeloid leukemia (CML) has led to prolongation 
of the patients’ life span, but the incidence of complications of CML, including those associated with the 
hemostasis system diseases, remains high. The pathogenesis of hemorrhages and liability to development of 
thrombotic disorders during imatinib therapy in CML have been studied. Blood specimens from 51 patients 
with CML, receiving target imatinib therapy, have been analyzed. Imatinib therapy was associated with 
stimulation of the hemostasis system. We observed high concentrations of soluble fi brin-monomer complexes, 
D-dimers, and protein C. The risk of thrombotic complications during imatinib therapy is rather high under 
certain conditions, but the clinical realization of these risks is impeded by numerous disorders of platelet 
hemostasis. Polymorphisms of C677T gene responsible for MTHFR synthesis are rather incident in CML, but 
their role in the genesis of hyperhomocysteinemia during imatinib therapy for this disease is negligible.
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0,05. Статистическую обработку полученных результатов 
исследования осуществляли при помощи алгоритмов, ре-
ализованных в компьютерных программах для математи-
ческого анализа Excel и др.

Р е з у л ь т а т ы  и  о б с у ж д е н и е
При исследовании показателей системы гемоста-

за у больных ХМЛ на фоне лечения ИМ (табл. 1) 
выявлена активация системы коагуляционного гемо-
стаза и фибринолиза, что проявлялось статистически 
значимым повышением уровней D-димера, раство-
римых фибрин-мономерных комплексов и протеина 
С. При индивидуальной оценке полученных резуль-
татов мы не обнаружили в нашей выборке больных, 
имеющих дефициты наиболее значимых физиологи-
ческих антикоагулянтов (АТIII и протеина С).

Мы оценили также частоту обнаружения мар-
керов, имеющих, по данным литературы [19, 20], 
связь с высоким риском развития тромботических 
нарушений, поскольку при миелопролиферативных 
заболеваниях встречаются угрожаемые жизни тром-
ботические осложнения [21]. Частота выявления 
ге не тических полиморфизмов, ассоциированных 
с раз витием артериальных и венозных тромбозов, 
у обследованных больных представлена в табл. 2. 
Наличие полиморфизмов, ассоциированных с раз-
витием тромботических нарушений, в том числе 
лейденовской мутации, наблюдалось у 35,3% боль-
ных ХМЛ. Наиболее часто (29,4%) наблюдалась го-
мозиготная мутация гена, ответственного за синтез 
 PAI-1-675 4G/4G. В табл. 2 намеренно не представ-
лена информация о наиболее частой мутации гена 
метилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR) C677T, 

поскольку полиморфизм этого гена 
в настоящее время не рассматрива-
ется специалистами как доказанный 
маркер тромбофилического состоя-
ния.

Известно, что антифосфолипид-
ные антитела (АФА) являются не-
специфическими ингибиторами фос-
фолипидзависимых коагуляционных 
реакций, а в ряде клинических си-
туаций подобные антитела способ-
ны обусловить развитие тромбозов, 
инфарктов, критических ишемий 
органов. В связи с этим представля-
лось интересным оценить частоту 
обнаружения антифосфолипидных 
антител, прежде всего антикардио-
липиновых и аутологичных антител 

к β2-гликопротеину I, при подавлении клонального 
миелопролиферативного процесса ИМ. Частота об-
наружения АФА при лечении ХМЛ ИМ представле-
на на рисунке. При осуществлении таргетной тера-
пии ХМЛ в целом по группе она составляет 9,8% 
(у 3,9% больных наблюдается высокий титр). У 
больных ХМЛ с наличием АФА в течение перио-
да наблюдения не развилось инфарктов, инсультов 
и каких-либо других тромботических нарушений, 
хотя их обнаружение, по данным литературы [20, 
22, 23], нередко ассоциируется с тромботическими 
нарушениями.

В многочисленных исследованиях, выполненных 
ранее, была продемонстрирована ассоциация поли-
морфизма гена MTHFR С677Т с гипергомоцисте-
инемией. Известно, что фермент МТНFR является 
донатором метильной группы в реакциях превраще-
ния гомоцистеина в метионин. В результате мутации 
гена, ответственного за синтез MTHFR, активность 
этого фермента снижается, что обусловливает на-
рушение биохимической цепочки превращения го-
моцистеина, поэтому концентрация этой аминокис-
лоты в крови нередко бывает повышена. Поскольку 
наши неопубликованные данные свидетельствуют о 
высокой частоте гипергомоцистеинемии при лече-
нии этого онкогематологического заболевания ИМ, 
в этой работе мы исследовали ассоциацию этого 
состояния с наиболее частым полиморфизмом, об-
условливающим снижение активности MTHFR. 
Частота обнаружения гипергомоцистеинемии и 
ассоциация высокого содержания гомоцистеина с 
полиморфизмом MTHFR (С677Т) у больных ХМЛ 

Т а б л и ц а  1
Показатели коагуляционного гемостаза и фибринолиза при ХМЛ (Х ± SD)

Показатель Контрольная 
группа

Больные 
ХМЛ р

АПТВ, с 30,9 ± 2,1 31,7 ± 3,8 1,288
Протромбиновое время, с 14,1 ± 0,7 13,5 ± 1,3 0,095
Тромбиновое время, с 19,1 ± 1,1 19,7 ± 2,3 0,234
РФМК, мг% 3,4 ± 1,2 9,3 ± 4,0 < 0,001
Протеин С, % 101,6 ± 15,5 135 ± 16,3 < 0,001
АТIII, % 102,4 ± 15,9 107,2 ± 10,7 1,176
Показатель эффективности антикоагулянтной си-
стемы протеина С, нормализованное отношение

1,02 ± 0,15 1,1 ± 0,23 2,375

XIIa-зависимый фибринолиз, мин 7 ± 3 14,1 ± 9,6 < 0,001
D-димер, нг/мл 210,1 ± 99,3 579,1 ± 850,5 0,041
Фактор Виллебранда, % 99,7 ± 25,1 136,5 ± 47,7 0,012

Т а б л и ц а  2
Частота генетических полиморфизмов, ассоциированных с 

повышенным риском развития тромботических нарушений, в 
группе больных ХМЛ

Полиморфизм Гомозиготное 
носительство

Гетерозиготное 
носительство 

F5 (G1691A) 1 1
F2 (G20210A) 1 0
SERPINE1 (-675 4G/4G) 15 Не учитывалось Частота обнаружения антифосфолипидных антител (АФА) при 

лечении ХМЛ иматинибом.
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представлены в табл. 3. Гипергомоцистеинемия при 
таргетной терапии ХМЛ довольно редко ассоци иро-
вана с полиморфизмами гена MTHFR C677T. При 
анализе частоты гипергомоцистеинемии на фоне 
аномалий гена MTHFR при лечении ХМЛ ИМ не 
обнаружено статистически значимых различий (p = 
0,09), т. е. гипергомоцистеинемия при аномалиях ге-
на MTHFR (CT и ТТ) встречается не чаще, чем при 
генотипе СС. У больных ХМЛ с гипергомоцистеине-
мией в течение периода наблюдения не обнаружено 
тромботических нарушений, в том числе инфарктов, 
инсультов.

Таким образом, мы обнаружили немало больных, 
имеющих врожденную или приобретенную пред-
расположенность к тромботическим нарушениям, 
однако лишь у 1 (2%) больного с гетерозиготным но-
сительством мутации протромбина (F2:G20210A) в 
дебюте ХМЛ развился опасный тромбоз магистраль-
ных артерий, т.е. реализовалась указанная генетиче-
ски детерминированная предрасположенность. Для 
уточнения генеза невысокой частоты клинической 
реализации тромбофилических дефектов на фоне 
лечения ХМЛ мы оценили состояние системы тром-
боцитарного гемостаза у этих больных (табл. 4).

Оказалось, что средние значения числа тромбо-
цитов и индуцируемая коллагеном тромбоцитарная 
агрегация у больных не отличались от нормы. Од-
нако было бы неправильно формировать заключение 
о полноценности или нарушении тромбоцитарного 
гемостаза при таргетной терапии ХМЛ, основываясь 
лишь на средних значениях наблюдаемых показате-
лей, поскольку, помимо наличия геморрагий у ча-
сти больных, у многих из них не было каких-либо 
клинически значимых кровотечений. В связи с этим 
мы сочли целесообразным изучить частоту наруше-
ний тромбоцитарного гемостаза при лечении ХМЛ 
(табл. 5). Так, частота тромбоцитопении и частота 
нарушения агрегационной функции тромбоцитов в 
ответ на разные индукторы были выше у больных 

ХМЛ на фоне таргетной терапии, чем в контрольной 
группе.

Выводы
1. У больных ХМЛ на фоне таргетной терапии 

ИМ выявлена активация системы гемостаза, что до-
кументируется повышением у этой группы больных 
содержания растворимых фибрин-мономерных ком-
плексов, D-димера и протеина С.

2. Состояния, при которых высок риск развития 
нарушений тромботической этиологии при лечении 
ХМЛ, встречаются нередко, однако их клинической 
реализации препятствует высокая частота наруше-
ний тромбоцитарного гемостаза.

3. Полиморфизм гена, ответственного за синтез 
MTHFR (С677Т), часто встречается при ХМЛ, одна-
ко его роль в генезе гипергомоцистеинемии на фоне 
лечения этого гематологического заболевания ИМ не 
значима.
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ВЛИЯНИЕ ОСТРОЙ КРОВОПОТЕРИ НА КОСТНО-МОЗГОВОЕ 
КРОВЕТВОРЕНИЕ У ДЕТЕЙ, БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКОЙ ИДИОПАТИЧЕСКОЙ 

ТРОМБОЦИТОПЕНИЧЕСКОЙ ПУРПУРОЙ
Д. И. Бельченко, О. В. Волкова

ГБОУ ВПО Тверская государственная медицинская академия Минздрава России

Р е з ю м е. При острой кровопотере в костном мозге уменьшается абсолютное количество эритрока-
риоцитов, абсолютное и процентное содержание созревающих форм гранулоцитарных миелокариоци-
тов и снижается величина индекса созревания нейтрофилов. Эти изменения морфологического состава 
костного мозга свидетельствуют об ускорении созревания гранулоцитов и ускоренной элиминации эри-
троидных и гранулоцитарных миелокариоцитов в кровеносное русло. Наиболее вероятной причиной 
этих изменений морфологического состава костного мозга могут быть вызванные острой кровопотерей 
изменения микроциркуляции крови в красном костном мозге, приводящие к ускорению элиминации из 
него миелокариоцитов и мобилизации эритроидного и гранулоцитарного резервов.

К л ю ч е в ы е  с л о в а: кровопотеря, красный костный мозг, микроциркуляция крови, хемокины, миело-
кариоциты, элиминация в кровеносное русло

EFFECTS OF ACUTE BLOOD LOSS ON THE BONE MARROW HEMOPOIESIS IN CHILDREN WITH CHRONIC 
IDIOPATHIC THROMBOCYTOPENIC PURPURA

D.I.Belchenko, O.V.Volkova

Tver State Medical Academy

S u m m a r y. The absolute counts of erythrokaryocytes, absolute counts and percentage of maturing 
granulocytic myelokaryocytes decrease and the neutrophil maturing index in the bone marrow reduces in 
acute blood loss. These changes in the morphological composition of the bone marrow indicate more rapid 
maturing of granulocytes and rapid elimination of erythroid and granulocytic myelokaryocytes into circulating 
blood. The most probable cause of these changes in the bone marrow morphology are changes in the red 
bone marrow blood microcirculation, induced by acute hemorrhage and leading to rapid elimination of 
myelokaryocytes from the bone marrow and mobilization of the erythroid and granulocytic reserves.

K e y  w o r d s: hemorrhage, red bone marrow, blood microcirculation, chemokines, myelokaryocytes, elimination 
into circulating blood

Костный мозг больных, перенесших острую кро-
вопотерю, обычно не исследуют, так как при их лече-
нии в этом нет необходимости. Вероятно, этим обсто-

ятельством объясняется отсутствие сведений о влия-
нии острой кровопотери на состояние костного мозга 
и характере его участия в ее компенсации  [1—3]. 


