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МАРКЕРЫ ТРОМБОФИЛИЧЕСКОГО СОСТОЯНИЯ
У БОЛЬНЫХ ХРОНИЧЕСКИМ МИЕЛОЛЕЙКОЗОМ

Хронический миелолейкоз (ХМЛ) — миело-
пролиферативное заболевание, характерной осо-
бенностью которого является наличие филадель-
фийской хромосомы. По данным литературы 
известно, что при миелопролиферативных забо-
леваниях часто встречаются жизнеугрожающие 
тромботические осложнения. В настоящее время 

в терапии ХМЛ применются ингибиторы BCR-
ABL зависимой тирозинкиназы — иматиниба 
мезилат, дазатиниб, нилотиниб. Целью представ-
ленной работы является изучение особенностей 
системы гемостаза и выявление маркеров тром-
бофилических состояний при лечении хрониче-
ского миелолейкоза иматиниба мезилатом (ИМ).
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«ПАТОЛОГИЯ ГЕМОСТАЗА — ОБЩЕКЛИНИЧЕСКАЯ ПРОБЛЕМА»
НАУЧНО-ПРАКТИЧЕСКАЯ КОНФЕРЕНЦИЯ

Использованные методы. Мы оценили со-
стояние системы гемостаза у 51 больных ХМЛ 
на фоне терапии ингибитором тирозинкиназы 
иматиниба мезилатом. Изучали следующие по-
казатели системы гемостаза: активированное 
парциальное тромбопластиновое время (АПТВ); 
протромбиновое время свертывания; тромбино-
вое время коагуляции; фенантролиновый тест 
для определения растворимых фибрин-мономер-
ных комп лек сов (РФМК); содержание фибрино-
гена в плазме кинетическим методом по Сlauss; 
определение активности антитромбина III; ак-
тивность протеина С в плазме крови; функция 
тромбоцитов изучалась аппаратными методами, 
в основе которых принцип световой агрегоме-
трии Борна, с использованием индукторов агре-
гации (АДФ, адреналин, коллаген, ристоцетин). 
Дополнительно определяли следующие показа-
тели: уровень D-димера, антикардиолипиновые 
антитела, анти те ла к β2-гликопротеину-I, анти-
ген фактора Виллебранда, полиморфизмы генов, 
контролирующих синтез коагуляционных факто-
ров V, II, а также PAI-1 и MTHFR (F5: 1691G/A; 
F2: 20210G/A; SERPINE1: – 675 4G/4G; MTHFR: 
677 С>Т). Исследование периферической крови 
проводили при помощи гематологического ана-
лизатора. Контрольная группа была сформиро-
вана из 50 здоровых доноров.

Результаты. Нами было установлено, что 
у пациентов на фоне терапии ХМЛ имеется ак-
тивация системы коагуляционного гемостаза 
и фибринолиза, что документируется статисти-
чески значимым повышением уровней D-димера 
(578,1±850,5 у исследуемой группы и 210,1±99,3 
у контрольной группы Р = 0,041), раствори-
мых фибрин-мономерных комплексов (9,3±4,0 
и 3,4±1,2 соответственно, Р<0,001) и протеи-
на С (135,0±16,3 у больных ХМЛ и 101,6±15,5 
в контрольной группе Р<0,001).

Мы исследовали частоту генетических поли-
морфизмов, ассоциированных с развитием тром-
ботических нарушений, в том числе, лейденов-
ской мутации. У 18 больных наблюдались данные 
полиморфизмы, что составило 35,3 % от всего 
числа больных ХМЛ. Наиболее часто наблюда-
ется гомозиготная мутация гена, ответственно-

го за синтез PAI-1–675 4G/4G (29,4 %). Мутация 
в гене F5 (Лейден) встречалась у 2 пациентов (ге-
терозиготный и наиболее редкий гомозиготный 
вариант), мутация в гене протромбина (F2) также 
была выявлена у одного пациента. При этом мы 
не учитывали мутацию гена метилентетрагидро-
фолатредуктазы (MTHFR) C677T, поскольку по-
лиморфизм этого гена в настоящее время не рас-
сматривается специалистами, как доказанный 
маркер тромбофилического состояния.

Мы оценили частоту обнаружения антифос-
фолипидных антител, прежде всего антикарди-
олипиновых и аутоантител к β2-гликопротеину-I, 
при лечении хронического миелолейкоза ИМ. 
Частота обнаружения антифосфолипидных ан-
тител составила 9,8 %, при этом в 3,9 % наблю-
дался высокий титр.

При оценке гипергомоцистеинемии, считаю-
щейся по данным литературы изолированным 
фактором риска тромбозов, были получены сле-
дующие результаты. У 12 пациентов ХМЛ, что 
составило 23,5 %, уровень гомоцистеина был 
более 15 мкмоль/л. При этом только у одного 
пациента уровень гомоцистеина был более 50 
мкмоль/л.

Таким образом, мы обнаружили немало па-
циентов, имеющих врождённую или приобре-
тённую предрасполо жен ность к тромботиче-
ским нарушениям, однако лишь у одного паци-
ента (2,0 %) с гетерози готным носительством 
мутации протромбина (F2: G20210A) в дебюте 
хронического миелолейкоза развился опасный 
тромбоз магистральных артерий, т. е. реализова-
лась указанная генетически детерминирован ная 
предрасположенность.

Заключение. У пациентов, страдающих ХМЛ, 
на фоне таргетной терапии ИМ имеется актива-
ция системы гемостаза, что документируется 
повышением у этой группы больных уровней 
растворимых фибрин-мономерных комплексов, 
D-димера и протеина С. Состояния, при которых 
высок риск развития нарушений тромботиче-
ской этиологии при лечении ИМ, встречаются 
нередко, однако тромбозы не являются частым 
осложнением у пациентов ХМЛ на фоне терапии 
иматиниба мезилатом.


