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РЕФЕРАТ
Обоснование. Тромботические осложнения  — одна из ос-
новных проблем в лечении истинной полицитемии (ИП). Они 
ухудшают качество жизни больных и могут стать причиной 
летального исхода. Тромботический эпизод часто служит 
первым событием, ведущим к постановке диагноза данного 
гематологического заболевания. Патогенез тромбозов при 
миелопролиферативных новообразованиях, в частности ИП, 
сложный. Назначение антиагрегантов в отсутствие тромбо-
зов, а также антикоагулянтов после тромботических событий 
требует особого внимания и разработки соответствующих 
рекомендаций. Назначение антикоагулянтов невозможно 
без учета риска геморрагических осложнений, также харак-
терных для миелопролиферативных новообразований.
Цель. Оценка влияния генетических маркеров наслед-
ственной тромбофилии на риск развития тромботических 
осложнений у больных ИП.
Методы. В настоящей работе анализу подвергнуты данные 
116 больных ИП, обследованных на наличие ряда маркеров 
наследственной тромбофилии. Это варианты генов фак-
тора V (G1691A, лейденская мутация), протромбина, мети-
лентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR), фибриногена (FI), 
ингибитора активатора плазминогена (PAI-1), тромбоцитар-
ного рецептора фибриногена (GPIIIA). Изучена частота ука-
занных маркеров, а также их роль в развитии тромбозов у 
данной категории больных.
Результаты. В работе определена частота различных 
маркеров наследственной тромбофилии у больных ИП. 
В группах больных с тромбозами и без таковых выявлены 
статистически значимые различия частоты обнаружения 
различных генетических маркеров наследственной тром-
бофилии и уровня гомоцистеина.
Заключение. Наличие маркеров наследственной тромбо-
филии у больных ИП в дебюте заболевания может служить 
убедительным аргументом в пользу назначения адекватной 
антиагрегантной и антикоагулянтной терапии. Обоснована 
необходимость проведения дальнейших исследований по из-
учению роли маркеров наследственной тромбофилии в опре-
делении прогностических особенностей течения заболева-
ния и в оценке риска тромботических осложнений при ИП.
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ABSTRACT
Background. Thrombotic complications are one of the main 
problems of polycythemia vera (PV) treatment. They signifi -
cantly impair the quality of life of these patients and may lead 
to the lethal outcome. A thrombotic event often precedes the 
diagnosis of this hematological disease. The pathogenesis of 
thrombosis in myeloproliferative neoplasms, PV, in particular, is 
a complex one. Prescription of antiaggregants in the absence 
of thrombosis and anticoagulants after a thrombotic event re-
quires special attention and development of corresponding 
recommendations. The prescription of anticoagulants is im-
possible without taking into account the risks of hemorrhagic 
complications, which are also typical for myeloproliferative neo-
plasms.
Aim. Assessment of the impact of hereditary thrombophilia 
genetic markers on the risk of thrombotic complications in pa-
tients with PV.
Methods. The study examined 116 patients with PV, who were 
screened for markers of hereditary thrombophilia: factor V 
(G1691A, FV Leiden), prothrombin, methylenetetrahydrofolate 
reductase (MTHFR), fi brinogen (FI), plasminogen activator in-
hibitor (PAI-1), and platelet fi brinogen receptor type IIIA (GPIIIA). 
The incidence of these markers and their role in thrombosis in 
such patients was investigated.
Results. The study provided data on the incidence of hereditary 
thrombophilia markers in patients with PV. Statistically signifi -
cant diff erences in the incidence of these markers and homo-
cysteine level were found between patients with thrombosis 
and without them.
Conclusion. The information about the hereditary thrombo-
philia markers presence may be useful for the prescription of 
adequate antiaggregant and anticoagulant therapy for PV pa-
tients. Further research in this fi eld is justifi ed and it will prob-
ably demonstrate the relevance of hereditary thrombophilia 
markers as prognostic factors for thrombotic complications risk 
assessment.
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ВВЕДЕНИЕ

Тромботические осложнения служат основной при-
чиной инвалидизации и смертности больных с ис-
тинной полицитемией (ИП).

Выделяется множество факторов, влияющих на 
частоту развития тромбозов при этом заболевании. 
Преклонный возраст и наличие в анамнезе тромботи-
ческого эпизода являются двумя наиболее важными 
факторами риска сердечно-сосудистых осложнений 
при ИП. Вместе с тем лейкоцитоз [1–4] и величина 
аллельной нагрузки мутантного гена JAK2V617F [5] 
рядом авторов также признаются независимыми 
факторами риска развития тромбозов при ИП и 
эссенциальной тромбоцитемии (ЭТ). В некоторых ис-
следованиях в качестве предикторов тромбозов рас-
сматривается гиперхолестеринемия, артериальная 
гипертензия, курение, сахарный диабет [1, 6, 7].

Уровень гематокрита — один из важнейших фак-
торов, свидетельствующих о повышенной вязкости 
крови. В результате исследования CYTO-PV было по-
казано, что группа пациентов с гематокритом менее 
45 % отличалась статистически значимым снижением 
частоты смерти от сердечно-сосудистых и тромботиче-
ских событий по сравнению с группой с гематокритом 
в пределах 45–50 % [8]. Влияние эритроцитов на эн-
дотелий также способствует тромбообразованию при 
ИП. Это явление при развитии ишемических событий 
было доказано при серповидноклеточной анемии и 
сахарном диабете [9–11].

Наряду с тромбоцитозом потенциальным фак-
тором риска тромбозов рассматривается и лейко-
цитоз. Лейкоциты, преимущественно нейтрофилы, 
влияют на процесс тромбообразования за счет 
взаимодействия с другими форменными элементами 
крови посредством активации молекул адгезии, рас-
положенных на них. Активированные нейтрофилы 
вызывают функциональные изменения эндотелия 
путем влияния на протромботические факторы [12, 
13]. В исследовании ECLAP показано, что у пациентов 
с ИП уровень лейкоцитов более 15 × 109/л связан с 
более высоким риском тромботических осложнений, 
чем при числе лейкоцитов менее 10 × 109/л [3].

Маркеры активации тромбоцитов служат зна-
чимым фактором в прогнозировании риска тром-

бозов. Циркулирующие тромбоциты более склонны 
к активации у пациентов с мутацией JAK2V617F [14, 
15]. С учетом положительного эффекта низких доз 
аспирина можно также говорить о значимой роли 
тромбоцитарного тромбоксана в развитии тромбозов 
[16].

Для оценки влияния степени выраженности сети 
ретикулиновых волокон на частоту тромботических 
осложнений при ЭТ и ИП было проведено 2 ретроспек-
тивных исследования. В одном из них было показано, 
что снижение содержания ретикулина и низкая кле-
точность костного мозга связаны с артериальными 
тромбозами (АТ), но не с венозными (ВТ) [17]. В про-
тивоположность этому в ходе другого исследования 
было выявлено, что начальные признаки фиброза 
значимо коррелируют с низкой частотой массивных 
АТ и ВТ [18]. Не исключено, что такие различия 
обусловлены изменением цитокин/хемокинового 
профиля и генетическими особенностями клеток при 
миелопролиферативных заболеваниях (МПЗ) [19, 20].

На наш взгляд, наиболее удобной для исполь-
зования в клинической практике является шкала 
прогноза риска развития тромбозов, разработанная 
R. Marchioli и соавт. (табл. 1) [21].

Частота тромбозов при ИП выше, чем у больных 
ЭТ и первичным миелофиброзом (ПМФ) [22–24]. 
У молодых пациентов частота тромботических ослож-
нений ниже, чем у пожилых [24, 25]. По результатам 
различных клинических исследований, частота тром-
бозов ко времени постановки диагноза ИП составляет 
19,2–38,6 %, при ЭТ — 7,14–26,3 %, а при ПМФ — 4–7 %. 
В то же время в процессе наблюдения частота тром-

Таблица 1. Шкала прогноза тромботических осложнений при 
истинной полицитемии

Показатель Число баллов

Признак Нет Да
Возраст старше 65 лет 0 1
Тромбозы в анамнезе 0 1
Группы риска в зависимости от 

суммарного числа баллов
Средняя частота развития 

тромбозов в год, %
Низкий риск (0 баллов) 2,5
Промежуточный риск (1 балл) 4,9–5,0
Высокий риск (2 балла) 10,9
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бозов варьирует от 8 до 19 % при ИП, от 8 до 31 % при 
ЭТ и от 2 до 4 % при ПМФ [26–29]. При МПЗ АТ более 
распространены, чем ВТ. Отличительной особенно-
стью ВТ является высокая частота их локализации в 
портальной, селезеночной и мезентериальных венах, 
что нередко приводит к летальному исходу. Распро-
страненность таких тромбозов колеблется от 1 до 
23 % [30–33]. Молодые женщины более подвержены 
риску ВТ [24, 31], возможно, в связи с такими специ-
фическими факторами, как гормональный статус или 
использование противозачаточных средств [34].

Особого внимания требуют случаи рецидиви-
рующих тромбозов при ИП. В настоящее время нет 
четких рекомендаций относительно длительности 
антикоагулянтной терапии. Это связано с высоким 
риском геморрагических осложнений, что, вероятнее 
всего, обусловлено приобретенным синдромом Вил-
лебранда. Необходимы дополнительные факторы 
прогноза с целью обеспечить эффективную профи-
лактику повторных тромботических событий при ИП.

В последнее десятилетие при изучении тромбозов 
все больше внимания уделяется наследственной 
тромбофилии. Согласно современным представле-
ниям, тромбофилия — это не заболевание, а состо-
яние, характеризующееся предрасположенностью 
к тромбозам вследствие врожденных или приоб-
ретенных нарушений в системе гемостаза. Учитывая 
особенности патогенеза ИП, можно с уверенностью 
сказать, что это заболевание само по себе приводит к 
развитию приобретенной тромбофилии. В то же время 
наличие наследственной тромбофилии у пациента с 
ИП, возможно, служит дополнительным неблагопри-
ятным фоном [35].

До 1993 г. считалось, что наследственная тромбо-
филия может быть обусловлена только дефицитом 
естественных коагулянтов (дефицит антитромбина, 
белков С и S). В 1993 г. было впервые установлено, что 
повышенная склонность к тромбообразованию может 
быть связана с нарушением активности не только 
естественных антикоагулянтов, но и других компо-
нентов системы гемостаза [36]. Наиболее важными 
генетическими маркерами наследственной тромбо-
филии, на наш взгляд, являются аллельные варианты 
следующих генов: FV (лейденская мутация, фактор 
V), FII (протромбин), MTHFR (метилентетрагидро-
фолатредуктаза), FI (фибриноген), PAI-1 (ингибитор 
активатора плазминогена), GPIIIA (тромбоцитарный 
рецептор фибриногена).

Лейденская мутация (FV Leiden, G1691A) — фе-
номен, являющийся наиболее частой протромбо-
тической аномалией гемостаза, обнаруживается у 
20–40 % больных c ВТ. При этом происходит замена 
гуанина на аденин в положении 1691 в гене фактора V, 
приводящая к замене аминокислоты аргинина на 
глутамин в положении 506 (Arg506Gln). В результате 
активная форма фактора V становится устойчивой 
к инактивации под действием активированного 
белка С и сохраняет свои прокоагулянтные свойства 
в течение более длительного времени по сравнению 
со своей нормальной изоформой. Данный вариант 
фактора V получил в литературе название «фактор 
V Leiden». Гетерозиготное носительство данной му-
тации наиболее распространено в общей популяции и 

сопряжено с увеличением риска развития тромбоза в 
венозном русле в 3–8 раз. У гомозиготных носителей 
лейденской мутации FV риск тромбозов увеличива-
ется в 50–100 раз [37, 38].

Мутация G20210A в гене протромбина или коагу-
ляционного фактора II (20210G>A) характеризуется 
заменой нуклеотида гуанина на аденин в положении 
20210. При наличии данной мутации обнаруживается 
повышенное количество протромбина. Уровень про-
тромбина может быть в 1,5–2 раза выше нормальных 
значений. Протромбин под действием факторов X и 
Ха переходит в активную форму, которая активирует 
образование фибрина из фибриногена. По данным 
разных авторов, среди лиц с ВТ носительство аллеля 
FII 20210A встречается с частотой 3–18 %, а величина 
относительного риска развития ВТ увеличивается 
в 2–8 раз по сравнению с общей популяцией. Кроме 
того, мутация G20210A в гене протромбина связана с 
увеличением риска развития АТ в возрасте до 45 лет 
[37].

Ингибитор активатора плазминогена 1-го типа 
(PAI-1) влияет на снижение фибринолитического 
потенциала системы гемостаза. Полиморфизм 5G>4G 
гена PAI-1 в положении 675 от стартовой точки про-
мотора (–675 5G>4G) приводит к повышению уровня 
PAI, что, в свою очередь, ведет к недостаточной кон-
вертации плазминогена в плазмин и, соответственно, 
к гипофибринолизу. При гомозиготном варианте 
полиморфизма (4G/4G) уровень экспрессии PAI-1 на 
25–30 % выше, чем при гетерозиготном (4G/5G). Кроме 
того, имеются данные, что сочетание генотипа 4G/4G 
и носительства лейденской мутации повышает риск 
повторных эпизодов тромбозов глубоких вен [39, 40].

Генетический полиморфизм тромбоцитарного 
рецептора фибриногена GPIIIa T1565C (P1A1/P1A2) 
оказывает значительное влияние на активность тром-
боцитарного звена гемостаза. Комплекс GpIIb/IIIa 
экспрессируется тромбоцитами, основным лигандом 
его служит фибриноген. Он опосредует агрегацию ак-
тивных форм тромбоцитов, что делает этот комплекс 
мишенью для назначения антиагрегантной терапии 
[36]. Замена тимина на цитозин в экзоне 2 гена GPIIIa 
в положении 1565 приводит к замене лейцина на 
пролин в аминокислотной последовательности гли-
копротеида GpIIIa в положении 33, что сказывается 
на агрегационных свойствах тромбоцитов вследствие 
конформационного изменения N-терминальной 
дисульфидной петли GpIIIa, участвующей в связы-
вании фибриногена [41]. По некоторым данным, 
гомозиготный генотип GpIIIa (1565CC) является само-
стоятельным фактором риска возникновения ВТ у 
женщин, в т. ч. в молодом возрасте [42].

Полиморфизм –455G>A в гене фибриногена (FI) 
представляет определенный интерес при изучении 
тромбозов. При этом происходит нуклеотидная за-
мена гуанина на аденин в 5'-нетранслируемой области 
гена, кодирующего β-субъединицу фибриногена. 
Наиболее значимым является гомозиготный генотип 
–455АА, т. к. сопровождается увеличением как базаль-
ного (на 10–30 %), так и индуцированного уровня 
фибриногена. Повышенный уровень фибриногена в 
крови служит значимым фактором риска для АТ и ВТ 
[36].
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Метилентетрагидрофолатредуктаза (MTHFR) иг-
рает ключевую роль в метаболизме фолиевой кислоты. 
Фермент катализирует восстановление 5,10-метилен-
тетрагидрофолата в 5-метилтетрагидрофолат. Пос-
ледний является активной формой фолиевой кислоты, 
необходимой для образования метионина из гомоци-
стеина и, далее, S-аденозилметионина, играющего клю-
чевую роль в процессе метилирования ДНК. Известно 
около двух десятков мутаций этого гена, нарушающих 
функцию фермента. Наиболее изученной мутацией 
является вариант, в котором нуклеотид цитозин (C) в 
положении 677 заменен тимидином (T), что приводит к 
замене аминокислотного остатка аланина на остаток ва-
лина (положение 222) в сайте связывания фолата. Такой 
полиморфизм MTHFR обозначается как мутация 677С>T. 
У лиц, гомозиготных по данной мутации (генотип Т/Т), 
отмечается термолабильность MTHFR и снижение 
активности фермента примерно до 35 % от среднего 
значения. Снижение активности MTHFR приводит к раз-
витию гипергомоцистеинемии (ГГЦ). Универсальным 
механизмом, опосредующим патологические эффекты 
ГГЦ, является развитие оксидативного стресса. Про-
цессы тромбообразования при ГГЦ реализуются через 
развитие эндотелиальной дисфункции, активацию ко-
агуляционного и тромбоцитарного звеньев гемостаза, 
снижение активности естественных антикоагулянтов 
и фибринолиза. Протромботические эффекты ГГЦ в 
большей степени проявляются при сочетании с другими 
наследственными и/или приобретенными факторами 
риска [43].

Проведено много клинических исследований по 
изучению наследственной тромбофилии как фактора 
риска тромбозов, однако результаты этих работ не 
дали однозначного ответа. Разнонаправленность 
этих результатов можно объяснить расхождениями в 
трактовке термина «наследственная тромбофилия», 
в частности представлений о роли гомо- и гетерози-
готного носительства определенных генетических 
вариантов в увеличении риска тромботических ос-
ложнений.

Так, например, в 2007 г. группа исследователей 
опубликовала статью, в которой было показано, 
что частота носительства лейденской мутации у 
больных ИП и ЭТ с венозными тромбоэмболиче-
скими осложнениями не отличается от таковой в 
общей популяции [44]. В 2007 г. было проведено 
другое исследование в группе 214 пациентов с ИП 
и ЭТ, по результатам которого Н. Gisslinger и соавт. 
опубликовали данные, согласно которым риск 
венозной тромбоэмболии, связанной с мутацией 
в гене протромбина (FII) G20210A, оказался выше, 
чем ожидалось [45]. V. De Stefano и соавт. по данным 
обследования 132 пациентов с ЭТ сделали выводы о 
том, что у молодых пациентов риск тромботических 
осложнений выше при наличии мутации JAK2V617F 
и он дополнительно увеличивается при наличии 
врожденной тромбофилии [46]. Не исключено, что 
существует определенное взаимодействие между 
механизмами, предрасполагающими к развитию 
тромбозов в случае мутации JAK2V617F и при на-
личии врожденной тромбофилии.

В настоящей работе мы изучали вопросы воз-
можного влияния наследственной тромбофилии 

на частоту развития тромботических осложнений у 
больных ИП. На наш взгляд, лучшее понимание фак-
торов, приводящих к тромбозам, поможет преодолеть 
главное препятствие в улучшении качества и увели-
чении длительности жизни больных ИП — тромбо-
тические эпизоды.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ

В исследовании была собрана и подвергнута ана-
лизу информация о частоте обнаружения генети-
ческих маркеров наследственной тромбофилии у 
116 больных ИП (52 мужчины и 64  женщины). Ме-
диана возраста пациентов ко времени установления 
диагноза ИП составила 59,5 года (диапазон 28–81 год). 
Медиана периода наблюдения составила 5 лет (диа-
пазон 0,13–35 лет). У всех больных была обнаружена 
мутация JAK2V617F. Пациенты были обследованы 
методом полимеразной цепной реакции на наличие 
полиморфизма нуклеотидов в генах FV (G1691A, 
лейденская мутация), протромбина (G20210A), ме-
тилентетрагидрофолатредуктазы (MTHFR, C677T), 
фибриногена (FI, –455G/A), ингибитора активатора 
плазминогена (PAI-1, –6754G/5G), тромбоцитарного 
гликопротеида IIIa (GPIIIa). Анализу подвергнута 
общая частота протромботических вариантов ука-
занных генов и статистическая значимость различий 
их частоты в группах больных ИП с тромбозами в 
анамнезе и без таковых. Кроме того, было проведено 
сравнение с контрольной группой, в которую вошло 
228 здоровых лиц, соответствующих по полу и воз-
расту исследуемой группе больных, не имевших в 
анамнезе тромботических эпизодов и проживающих 
в Северо-Западном регионе России. Группа больных 
ИП с тромбозами была также разделена на две под-
группы: с АТ и ВТ. Выполнено сравнение этих групп с 
контрольной группой. У 36 (31 %) из 116 больных был 
исследован уровень гомоцистеина.

Для анализа данных использовались методы 
описательной статистики. Значимость межгрупповых 
различий в распределении генотипов оценивалась 
с помощью точного критерия Фишера. Различия в 
возрасте, уровне гомоцистеина оценивали с помощью 
критерия Манна—Уитни.

РЕЗУЛЬТАТЫ

Тромботические осложнения имели место у 41 
(35,3 %) больного:

 АТ — у 31;
 ВТ — у 10;
 острый инфаркт миокарда (ОИМ) — у 13 

(31,7 %), повторные ОИМ — у 2;
 острое нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК) — у 17 (41,5 %), повторные эпизо-
ды ОНМК — у 4;

 тромбоз пальцевых артерий кисти — у 1;
 тромбоз плантарной артерии (помимо 
ОИМ) — у 1.

В целом повторные тромбозы наблюдались у 
11 пациентов.
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Таблица 2. Характеристика больных с истинной полицитемией 
с наличием или отсутствием тромбозов в анамнезе

Показатель

Частота обнаружения 

генотипа, % (n)

p

ИПТр+ 

(n = 41)

ИПТр– 

(n = 75)

Средний (диапазон) возраста, лет 56,73 (28–75) 59,6 (31–81) 0,75
Мужчины 16 36 0,23
Женщины 25 39

FV Leiden GA 2,4 (1) 0 0,35
GG 97,6 (40) 100 (75)

Мутация G20210-A 
в гене 
протромбина 

GA 4,9 (2) 0 0,12
GG 95,1 (39) 100 (75)

Мутация в гене 
MTHFR

TT+CT 68,3 (28) 56,0 (42) 0,13
CC 31,7 (13) 44,0 (33)

Мутация в гене FI AA+GA 48,8 (20) 49,3 (37) 0,55
GG 51,2 (21) 50,7 (38)

Мутация в гене PAI-1 4G4G+4G5G 80,5 (33) 84,0 (63) 0,40
5G5G 19,5 (8) 16,0 (12)

Мутация в гене 
GPIIIa

A2A2+A1A2 19,5 (8) 25,3 (19) 0,31
A1A1 80,5 (33) 74,7 (56)

ИПТр+ — больные с истинной полицитемией с наличием тромбозов; 
ИПТр– — больные с истинной полицитемией без тромбозов.

Таблица 3. Сравнительная характеристика больных с истинной 
полицитемией и лиц контрольной группы 

Показатель

Частота обнаружения 

генотипа, % (n)

Группа 

больных 

ИП 

(n = 116)

Конт-

рольная 

группа 

(n = 228) p

FV Leiden GA 0,86 (1) 4,4 (10) 0,06

GG 99,1 (115) 95,6 (218)

Мутация G20210-A в 
гене протромбина 

GA 1,7 (2) 2,2 (5) 0,56

GG 98,3 (114) 97,8 (223)

Мутация в гене 
MTHFR

TT+CT 60,3 (70) 49,6 (113) 0,03

CC 39,7 (46) 50,4 (115)

Мутация в гене FI AA+GA 49,1 (57) 44,3 (101) 0,23

GG 50,9 (59) 55,7 (127)

Мутация в гене PAI-1 4G4G+4G5G 82,7 (96) 82,4 (188) 0,53

5G5G 17,3 (20) 17,6 (40)

Мутация в гене GPIIIa A2A2+A1A2 23,3 (27) 32,9 (75) 0,04

A1A1 76,7 (89) 67,1 (153)

Таблица 4. Сравнительная характеристика больных с истинной 
полицитемией с тромбозами и лиц контрольной группы

Показатель

Частота обнаружения 

генотипа, % (n)

Группа 

больных 

ИП c тром-

бозами 

(n = 41)

Конт-

рольная 

группа 

(n = 228) p

FV Leiden GA 2,4 (1) 4,4 (10) 0,47
GG 97,6 (40) 95,6 (218)

Мутация G20210-A в 
гене протромбина

GA 4,9 (2) 2,2 (5) 0,28
GG 95,1 (39) 97,8 (223)

Мутация в гене 
MTHFR

TT+CT 68,3 (28) 49,6 (113) 0,01
CC 31,7 (13) 50,4 (115)

Мутация в гене FI AA+GA 48,8 (20) 44,3 (101) 0,35
GG 51,2 (21) 55,7 (127)

Мутация в гене PAI-1 4G4G+4G5G 80,5 (33) 82,4 (188) 0,45
5G5G 19,5 (8) 17,6 (40)

Мутация в гене GPIIIa A2A2+A1A2 19,5 (8) 32,9 (75) 0,06
A1A1 80,5 (33) 67,1 (153)

На основании анализа частоты обнаружения про-
тромботических вариантов изученных генов в общей 
группе пациентов с ИП мы получили следующие ре-
зультаты. Гетерозиготное (G/A) носительство мутации 
гена FV (лейденская мутация) было выявлено у 1 
(0,86 %) больного, а гетерозиготное носительство му-
тации гена протромбина (20210G>A) — у 2 (1,7 %), что 
не превышает частоту обнаружения данных мутаций 
в общей популяции Северо-Западного региона Рос-
сийской Федерации. Гомозиготное (T/T) носительство 
полиморфизма гена MTHFR присутствовало у 9 (7,7 %) 
больных, гетерозиготное (C/T) — у 61 (52,6 %). Гомози-
готное (A/A) носительство полиморфизма гена фибри-
ногена (FI) было обнаружено у 5 (4,3 %) пациентов, а 

гетерозиготное — у 52 (44,8 %). У 37 (31,9 %) больных 
выявлено сочетание носительства полиморфизмов в 
генах FI и MTHFR. Гомозиготное (4G/4G) носительство 
полиморфизма гена PAI-1 имело место у 39 (33,6 %) 
больных, гетерозиготное (4G/5G) носительство — у 57 
(49,1 %). При исследовании полиморфизма гена GPIIIA 
гомозиготное носительство варианта А2 обнаружено 
у 3 (2,6 %) пациентов, гетерозиготное (A1/A2) — у 24 
(20,7 %). У 2 больных маркеры наследственной тром-
бофилии не обнаруживались.

В табл. 2–4 представлены характеристики и раз-
личия частоты выявления маркеров тромбофилии в 
разных группах больных.

Согласно полученным данным, между группой 
больных ИП и контрольной группой, а также группой 
больных ИП с тромбозами и контрольной группой 
статистически значимо различалась частота протром-
ботических вариантов генов MTHFR и GPIIIa (p < 0,05). 
Статистические тенденции обнаруживались в частоте 
мутации гена FV (p < 0,1) при сравнении групп больных 
ИП и контрольной группы, а также в частоте мутаций 
в гене протромбина в группах больных ИП с тромбо-
зами и без таковых (p < 0,2) и при сравнении группы 
больных ИП с тромбозами и контрольной группы 
(p < 0,3). На рис. 1 представлены данные по частоте 
обнаружения протромботических полиморфизмов в 
группах с АТ и ВТ, группах больных ИП без тромбозов, 
а также контрольной группы.

При сравнении частоты обнаружения маркеров 
тромбофилии в группах больных ИП с АТ и без них 
были получены статистические тенденции по генам 
протромбина и MTHFR (p < 0,1), группой больных ИП 
с ВТ и группой больных ИП без тромбозов по гену FV 
(p < 0,2). При сравнении группы больных ИП с АТ с кон-
трольной группой получены статистически значимые 
различия по гену MTHFR (p < 0,05).

Данные, полученные при исследовании уровня 
гомоцистеина у больных ИП, представлены на рис. 2.

Таким образом, группы больных ИП с тромбозами 
и без таковых статистически значимо различались по 
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уровню гомоцистеина (p = 0,0001). При сравнении групп 
больных с наличием полиморфизма гена MTHFR и без 
него также были получены статистически значимые 
различия по уровню гомоцистеина (p = 0,00007).

ОБСУЖДЕНИЕ

Частота тромботических событий, проанализиро-
ванных в настоящем исследовании, соответствует 
данным ряда зарубежных авторов, согласно которым 
при ИП тромботические осложнения наблюдаются у 
19,2–38,6 % больных [26, 27, 47], причем частота АТ 
выше, чем ВТ [48]. Полученные результаты подтверж-
дают высокую частоту тромботических осложнений 
при ИП и свидетельствуют о том, что тромбозы, без-
условно, являются ведущим осложнением при этом 
заболевании. Недостаточный ответ на терапию может 
сопровождаться возрастанием частоты данного вида 
осложнений, что приводит, в свою очередь, к увели-
чению риска инвалидизации и смерти больных ИП.

В связи с такой значимостью тромботических 
осложнений при ИП остается открытым вопрос о до-
полнительных факторах риска тромбозов при данном 
заболевании. Одним из таких потенциальных фак-
торов является наследственная тромбофилия.

Наиболее значимыми всегда считались мутации в 
гене FV и гене протромбина.

По результатам исследования M. Tevet и соавт., 
в которое включались пациенты с ИП, ЭТ и ПМФ, 
частота гетерозиготного носительства мутации гена 
FV составила 8,06 %, а гетерозиготное носительство 
мутации гена протромбина — 2,3 % [44]. В нашем ис-
следовании эти показатели составили 0,86 и 1,72 % 
соответственно. Мы не обнаружили значимых раз-

личий в частоте выявления данных полиморфизмов 
по сравнению с контрольной группой. Были получены 
статистические тенденции (p < 0,3) в частоте мутаций 
в гене протромбина и FV при сравнении групп больных 
ИП с тромбозами и без таковых, а также с контрольной 
группой. Это свидетельствует о том, что нельзя недо-
оценивать значимость данных мутаций в развитии 
тромботических осложнений при ИП, в особенности ВТ.

В группе больных ИП частота мутаций в гене FV 
и гене протромбина не превышала таковую в группе 
контроля. В отдельных европейских исследованиях 
было также показано, что частота выявления этих 
классических маркеров наследственной тромбо-
филии у пациентов с ИП не превышает таковую в 
общей популяции, но при этом увеличивается риск 
тромботических событий [49].

Доля гомо- и гетерозигот по генам MTHFR (60,3 %) 
и FI (49,1 %) в исследуемой нами группе пациентов 
с ИП превысила таковую в контрольной. Сочетание 
мутаций генов MTHFR и FI может увеличивать риск 
тромботических осложнений. В нашем исследовании 
такое сочетание было выявлено у 32 % больных ИП.

Статистически значимые различия в частоте 
обнаружения полиморфизма в гене MTHFR при срав-
нении общей группы больных ИП, группы больных ИП 
с тромбозами (преимущественно АТ) с контрольной 
группой свидетельствуют о необходимости исследо-
вания данного полиморфизма у больных ИП. Обращает 
на себя внимание, что у 3 из 4 больных с сочетанием 
гомозиготного состояния полиморфизма гена MTHFR 
и гетерозиготного состояния полиморфизма гена FI 
имели место АТ.

Носительство полиморфизма гена PAI-1 в иссле-
дуемой группе составило 82,8 %, что не отличалось от 
контрольной группы.

Рис. 1. Частота протромботических полиморфизмов у боль-
ных с истинной полицитемией:
1  — группа с артериальными тромбозами; 2  — группа с веноз-
ными тромбозами; 3 — группа без тромбозов; 4 — контрольная 
группа

Fig. 1. The incidence of prothrombotic polymorphisms in patients 
with with polycythemia vera:
1 — group with arterial thrombosis; 2 — group with venous thrombosis; 
3 — group without thrombosis; 4 — reference group
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Fig. 2. Homocysteine levels in patients with polycythemia vera:
1 — group with thrombosis; 2 — group without thrombosis; 3 — group 
with MTHFR (TT+CT) polymorphism; 4  — group without MTHFR 
(TT+CT) polymorphism



91ht tp : / /b lood journa l . ru /  Генетические маркеры тромбофилии при истинной полицитемии

Частота полиморфизмов в гене GPIIIA в группе 
больных ИП составила 23,2 %, что оказалось значимо 
ниже чем в контрольной. Данные изменения, веро-
ятно, требуют дальнейшего исследования для оценки 
их клинической значимости. Возможно, для полно-
ценной интерпретации данных изменений потребу-
ется исследование показателей системы гемостаза.

Несмотря на то что различия в частоте обнару-
жения в сравнении с контрольной группой получены 
не по всем исследованным полиморфизмам, любое 
носительство мутаций, связанных с тромбофиличе-
ским статусом, у больных ИП требует пристального 
внимания, т. к. при данном заболевании риск тромбо-
тических осложнений складывается из множества 
факторов (особенности патогенеза ИП, индивиду-
альные характеристики пациента, сопутствующая 
сердечно-сосудистая патология).

Отличительной особенностью зарубежных иссле-
дований служит то, что при обследовании больных 
МПЗ на наличие наследственной тромбофилии основ-
ными исследуемыми маркерами являются лейден-
ская мутация, мутация в гене протромбина, дефицит 
антитромбина, белков С и S [47–48]. Мы в своем иссле-
довании проанализировали и другие маркеры, часть 
из которых оказалась значимой в развитии тромбозов 
у больных ИП.

Выявление хотя бы одного протромботического 
варианта практически у всех обследованных больных 
подтверждает необходимость исследования маркеров 
наследственной тромбофилии при первичном обсле-
довании больного ИП, т. к. в дальнейшем эти особен-
ности состояния системы гемостаза могут быть уч-
тены при проведении как первичной профилактики 
тромботических осложнений, так и профилактики 
повторных тромбозов.

Выявленные различия в группах больных сви-
детельствуют о том, что такие протромботические 
варианты, как полиморфизм в гене MTHFR, не менее 
значимы, чем мутации в генах FII и FV, в развитии 
тромботических осложнений при ИП. Следовательно, 
больные ИП нуждаются в исследовании уровня гомо-
цистеина, т. к. ГГЦ может выступать дополнительным 
фактором риска развития тромбозов.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Тромботические осложнения служат одной из главных 
причин ухудшения качества жизни, инвалидизации, 
а иногда и смерти больных ИП. Своевременное и адек-
ватное назначение профилактической антиагрегантной 
и атикоагулянтной терапии позволит улучшить каче-
ство и продолжительность жизни больных ИП.

В настоящее время обследование больных на 
наличие маркеров наследственной тромбофилии яв-
ляется вспомогательным при первичной диагностике 
ИП. На наш взгляд, это исследование должно быть 
обязательным у молодых больных ИП (до 50 лет) без 
сопутствующих сердечно-сосудистых заболеваний и 
с тромбозами в дебюте ИП, а также у пациентов с по-
вторными тромбозами. В зависимости от выявленных 
маркеров наследственной тромбофилии необходимо 
исследование системы гемостаза (коагулограмма, 

агрегация тромбоцитов, уровень гомоцистеина). 
Особого внимания также заслуживают женщины с ИП, 
получающие гормональные препараты (противоза-
чаточные средства).

После проведения дополнительных исследований 
некоторые маркеры наследственной тромбофилии 
можно будет рассматривать как факторы риска раз-
вития тромбозов у больных ИП.
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