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Сосудистые тромбозы и геморрагические ослож‑
нения являются наиболее частыми клиническими 
проявлениями и причинами смерти больных при 
хронических миелопролиферативных заболевани‑
ях (ХМПЗ) [1, 2]. В соответствии с обновленны‑
ми критериями ВОЗ для уточнения вариантов Ph-
отрицательных ХМПЗ рекомендован тест определе‑
ния мутации V617F в гене янускиназы-2 (JAK2) [3]. 
Эта мутация выявляется в 90—95% случаев истин‑
ной полицитемии, 50—70% случаев эссенциальной 
тромбоцитемии, 40—50% случаев миелофиброза 
[4]. Ген JAK2 кодирует тирозинкиназу, участвующую 
в передаче сигнала от рецепторов цитокинов и фак‑

торов роста к ядру клетки. Мутация V617F вызывает 
конститутивную активацию рецептора без участия 
лиганда, что приводит к активации пролиферации 
клетки и блокаде процессов апоптоза [5]. До сих 
пор остаются не ясными механизмы влияния из‑
быточной активации янускиназы на агрегационную 
активность тромбоцитов, хотя использование аце‑
тилсалициловой кислоты (АСК) наряду с контролем 
гематокрита и циторедуктивной терапией считается 
эффективным средством профилактики сосудистых 
тромбозов у больных ХМПЗ [6]. Вместе с тем разви‑
тие приобретенного синдрома Виллебранда при вы‑
соких значениях тромбоцитоза ведет к повышению 
склонности к кровоточивости и является противо‑
показанием к приему АСК [7]. В литературе также 
обсуждаются гендерные различия в эффективности 
аспиринопрофилактики сосудистых событий [8]. 
В связи с этим у больных ХМПЗ очевидна целесо‑
образность индивидуального учета агрегационных 
характеристик тромбоцитов перед назначением и в 
процессе терапии дезагрегантами. Ранее нами бы‑
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ло показано [9], что использование предваритель‑
ной инкубации in vitro проб цельной крови с АСК 
и последующее проведение импедансометрической 
агрегометрии является более приемлемым тестом 
оценки чувствительности к АСК по сравнению с оп‑
тическим методом. Было выявлено, что для женщин 
характерны более высокие показатели агрегацион‑
ной активности тромбоцитов [10], и продемонстри‑
рована возможность использования in vitro теста с 
АСК для анализа механизмов агрегации, независи‑
мых от циклооксигеназы-1 (ЦОГ-1) [11].

Цель настоящего исследования — изучение ген‑
дерных особенностей влияния АСК на агрегацион‑
ную активность тромбоцитов у больных ХМПЗ с 
мутацией гена JAK2.

Материалы и методы
В исследование включены результаты обследования 

пациентов с подозрением на хроническое миелопролифе‑
ративное заболевание, поступивших в период с 01.09.2012 
по 20.08.2013 на консультативный прием врача-гематоло‑
га в амбулаторно-поликлинические учреждения Красно‑
ярска и в Красноярскую краевую клиническую больницу. 
Основанием для обследования служили клинические про‑
явления эритро- и тромбоцитоза, высокие значения гемо‑
глобина и гематокрита, не имеющие явной симптоматиче‑
ской причины, а также подозрение на первичный миело‑
фиброз. Из 124 направленных пациентов у 44 человек была 
выявлена мутация в гене JAK2 (rs77375493), в том числе 
14 проб крови было от пациентов с диагнозом истинной 

полицитемии, 7 — эссенциальной тромбоцитемии, 2 — 
первичного миелофиброза, 21 — с неуточненным на мо‑
мент обследования Ph-отрицательным ХМПЗ. Мутации в 
гене JAK2 не выявлено у 80 пациентов. Поскольку из них 
2 пациента принимали клопидогрел и дипиридамол менее 
чем за 10 дней, предшествующих исследованию, их про‑
бы были исключены из дальнейшего анализа, и в итоге 
в группу сравнения вошли 78 пациентов (JAK2—). Про‑
филактическую терапию малыми дозами АСК получали 
40 пациентов из обоих групп. Характеристика пациентов, 
чьи пробы были включены в исследование, представлена 
в табл. 1. Контрольную группу составили 68 клинически 
здоровых лиц, подписавших информированное согласие.

Взятие крови осуществляли из локтевой вены утром на‑
тощак в вакутейнер с 3,8% цитратом натрия. Тесты инду‑
цированной агрегации тромбоцитов проводили в течение 
первых 3 ч после взятия крови на агрегометре Хронолог-700 
(«Chrono-Log», США) методом импеданса в цельной крови 
с использованием программного обеспечения Aggrolink 8. 
Индукцию осуществляли с помощью аденозиндифосфата 
(АДФ) (НПО «Ренам», Россия) в конечной концентрации 
5 мкмоль. Оценку агрегации проводили в пробах до и после 
предварительной (15 мин) инкубации цельной крови с АСК 
в конечной концентрации 0,1 ммоль, как описано В.И. Ива‑
новым и соавт.[12]. Интенсивность агрегации тромбоцитов 
оценивали по параметру амплитуды — максимальному 
подъему агрегационной кривой. Анализ параметров гемо‑
граммы осуществляли на автоматическом гематологическом 
анализаторе Sysmex XT-2000i (“Sysmex Corp.”, Япония).

Статистическую обработку проводили с помощью па‑
кета прикладных программ Statistica 8.0. Учитывая отсут‑
ствие нормального распределения в большинстве вариаци‑
онных рядов, значимость отличий в несвязанных выборках 
оценивали с помощью критерия Манна—Уитни, в связан‑
ных попарно выборках — с помощью критерия Вилкоксо‑
на. Описательная статистика представлена в виде значе‑
ний медианы (Ме), а также верхнего и нижнего квартилей 
(С25—С75). Наличие корреляционной связи оценивали с 
применением ранговой корреляции Спирмена (rs). Разли‑
чия оценивали как статистически значимые при p < 0,05.

Результаты и обсуждение
Пациенты с мутацией гена JAK2 отличалась от 

группы лиц, не имеющих данной мутации, более стар‑
шим возрастом. Соотношение полов в группах было 
примерно равным (см. табл. 1). В группе мужчин с му‑
тацией JAK2 отмечались более низкие значения сред‑
него объема тромбоцитов по сравнению с таковыми у 
мужчин без мутации JAK2. Среди женщин в аналогич‑
ных группах по данному параметру значимых отличий 
не наблюдалось. Преобладание малых форм тромбо‑
цитов у мужчин с мутацией JAK2 может свидетель‑
ствовать о более активном тромбоцитопоэзе или за‑
медлении процесса трансформации морфологических 
форм тромбоцитов в сосудистом русле. Отсутствие 
таких отличий между группами женщин с наличием 
мутации JAK2 и без таковой может свидетельствовать 
о гендерных особенностях механизмов вовлечения 
JAK2 в регуляцию жизненного цикла тромбоцитов. 
Как видно на рисунке, вместо характерного для боль‑
шинства лиц снижения АДФ-индуцированных показа‑
телей агрегации на фоне приема АСК [13] у пациентов 

Т а б л и ц а  1
Характеристика обследованных пациентов; Ме (С25—С75)

Параметр JAK2+ JAK2‑ p

Число больных: 44 78
мужчины 20 54
женщины 24 24

Возраст, годы 61 (51—67) 49 (34—60) < 0,05
Тромбоциты, • 109/л 647 (348—887) 257 (204—407) < 0,05
Эритроциты, • 1012/л 5,1 (4,1—6,4) 5,1 (4,7—5,8) 0,8
Лейкоциты, • 109/л 9,3 (6,9—15,6) 8 (6—9,2) < 0,05
Гематокрит, % 45,3 (37,1—53) 45 (40,9—49,7) 0,8
Средний объем 
тромбоцита, фл:

9,2 (8,8—10,1) 10,3 (9,7—10,9) < 0,05мужчины
женщины 10,4 (9,8—10,8) 10,5 (9,4—11) 1,0

Относительное 
количество крупных 
тромбоцитов, %:

20,7(23,6—31,2) 27,2(23,6—31,2) < 0,05мужчины
женщины 28 (24—31,1) 28,6 (21—32,8) 1,0

Аллельная нагруз‑
ка, %:

мужчины 39 (32—66)
женщины 28 (20—55) 0,2

из них принимали 
аспирин на момент 
обследования

17 23

П р и м е ч а н и е. Здесь и в табл.2: JAK2+ — группа с наличием му‑
тации, JAK2‑— группа без мутации.
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обоего пола с мутацией в гене JAK2, принимающих 
АСК в низких дозах (75—100 мг в сутки), значения 
амплитуды агрегации существенно не отличались от 
значений, наблюдавшихся у пациентов, не получаю‑
щих антиагрегантную терапию. Эти результаты свиде‑
тельствуют о наличии лабораторной резистентности к 
АСК, обусловленной механизмами, независимыми от 
ингибирования ЦОГ-1. Увеличенные показатели агре‑
гации могут также обусловливаться повышенным ко‑
личеством циркулирующих тромбоцитов и их более 
интенсивной продукцией. Среди здоровых лиц зависи‑
мости количества тромбоцитов и амплитуды их агре‑
гационной кривой не наблюдалось (rs = 0,08—0,16), 
однако у больных ХМПЗ корреляционная связь этих 
параметров была хотя и невысокой, но статистически 
значимой. При этом коэффициент корреляции не за‑
висел от пола больного, не имеющего мутацию (rs = 
0,56 ± 0,08; p < 0,05), но у мужчин был существенно 
меньше (rs = 0,38 ± 0,13; p < 0,05), чем у женщин (rs = 
0,59 ± 0,10; p < 0,05) с мутацией JAK2. Очевидно, толь‑
ко фактом наличия тромбоцитоза нельзя объяснить 
наблюдаемые гиперагрегационные сдвиги, посколь‑
ку влияние мутации на агрегационные параметры во 
многом связано с качественными изменениями тром‑
боцитов, а параметр абсолютного уровня тромбоцитов 
не является строгим показанием к назначению анти‑
агрегантов данной категории больных [14]. У 4 паци‑
ентов показатели агрегации, несмотря на достаточно 

высокую концентрацию циркулирующих тромбоци‑
тов, характеризовались довольно низкими значениями 
(менее 2 Ом), предрасполагающими к повышенному 
риску кровотечений. Как правило, при этом у пациен‑
тов регистрировались лабораторные признаки приоб‑
ретенного синдрома Виллебранда [15].

Выраженные гендерные различия импедансометри‑
ческих агрегатограмм были ранее выявлены в наших 
исследованиях у здоровых лиц [10]. В настоящей ра‑
боте показано, что эти различия воспроизводились и 
у больных ХМПЗ, максимально они были выражены 
при наличии мутации JAK2 (табл. 2). При этом повы‑
шенные показатели амплитуды агрегации тромбоцитов 
у женщин контрольной группы сохранялись на фоне 
инкубации проб крови с АСК in vitro. Использование 
инкубационной пробы демонстрирует возможность 
оптимальных концентраций АСК вызывать дезагрега‑
ционный ответ тромбоцитов у больных ХМПЗ. Веро‑
ятно, в отличие от рекомендованных стандартных ре‑
жимов аспиринопрофилактики сосудистых событий, 
у больных ХМПЗ необходима корректировка дозы и 
режима приема АСК. Одновременно в нашем иссле‑
довании выявлено, что в тесте инкубации проб крови 
с АСК in vitro степень гендерных отличий агрегации 
тромбоцитов снижалась до статистически незначимой 
у больных ХМПЗ с наличием мутации JAK2. Таким об‑
разом, мутация в гене JAK2 и повышенная активность 
этого фермента при ХМПЗ сопряжены с подавлением 
механизмов полового детерминизма агрегационных 
функций тромбоцитов (см. табл. 2).

Реализация эффекта половых гормонов может 
включать сигнальные пути, активность которых регу‑
лируется янускиназой. Экспрессия рецепторов поло‑
вых гормонов [16], а также тромбопоэтина и эритро‑
поэтина [17, 18] на мембранах зрелых тромбоцитов не 
исключает и внегеномные механизмы регуляции, ко‑
торые могут определять гетерогенные по характеру и 
силе сдвиги в реализации тромбоцитарных функций у 
мужчин и женщин. Участие янускиназы в негеномных 
ЦОГ-1-независимых механизмах активации агрега‑
ционной активности тромбоцитов открывает возмож‑
ность использования ингибиторов JAK с целью дости‑
жения не только циторедуцирующего эффекта, но и 
вероятного прямого антиагрегационного действия.

Таким образом, в наших наблюдениях выявлены 
следующие основные закономерности:

• использование импедансного метода регистра‑
ции агрегации тромбоцитов с применением АДФ в 

Амплитуда АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов 
цельной крови у пациентов с мутацией в гене JAK2, принимаю‑

щих и не принимающих АСК на момент исследования.
а — не принимающие АСК; б — приримающие АСК; пунктиром 

выделен референсный интервал.

Т а б л и ц а  2
Амплитуда АДФ-индуцированной агрегации тромбоцитов в цельной крови до и после инкубации проб с АСК in vitro; Me (С25—С75)

№ Группа
Мужчины Женщины Гендерные различия

без АСК на фоне АСК без АСК на фоне АСК без АСК на фоне АСК

1 Контроль 6 (5—8) 2 (1—6,5)* 10 (9—12) 8,5 (6—10)* +4 (р = 0,001) +6,5 (р = 0,001)
2 JAK2‑ 8 (4—11) 5 (2—13)* 14 (8,5—17) 8,5 (3—14)* +6 (р = 0,001) +3,5 (р = 0,2)
3 JAK2+ 10,5 (4—15) 8,5 (2—11)* 16 (13—19) 11 (7—15)* +5,5 (р = 0,01) +2,5 (р = 0,2)

p2—3 0,2 0,5 0,2 0,4
p1—3 0,05 < 0,05 < 0,05 0,08
p1—2 0,2 < 0,05 < 0,05 0,7

П р и м е ч а н и е. * p < 0,05 — статистически значимые различия амплитуды после инкубации с АСК по сравнению с аналогичным показа‑
телем до инкубации.
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качестве индуктора показало недостаточную эффек‑
тивность обычных профилактических доз аспирина 
у большинства больных ХМПЗ, а также позволило 
выявить отдельных пациентов с низкими показате‑
лями агрегации, обусловливающими противопоказа‑
ния к назначению дезагрегантов;

• агрегационные характеристики тромбоцитов 
у женщин существенно повышены по сравнению с 
таковыми у мужчин, как среди здоровых лиц, так и 
у больных ХМПЗ, степень гендерных отличий вели‑
чины амплитуды агрегации зависит от наличия му‑
тации в гене янускиназы и влияния АСК;

• индивидуальная оценка функциональной актив‑
ности тромбоцитов в тесте инкубации проб цельной 
крови с АСК может быть полезна при назначении 
дезагрегационной терапии больным ХМПЗ.

Авторы благодарят заведующего гематологическим 
отделением Красноярской краевой клинической боль‑
ницы В.И. Москова, главного внештатного гематолога 
Минздрава Красноярского края Е.Ю. Виноградову и 
всех врачей-гематологов Красноярска за помощь в под‑
боре пациентов и организации взятия проб крови.
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