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Особенности состояния эндотелия при Ph-негативных 
миелопролиферативных новообразованиях
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Резюме

Тромботические осложнения вносят существенный вклад в тяжесть течения заболевания и смертность при Ph-
негативных миелопролиферативных новообразованиях (МПН), включая истинную полицитемию, эссенциаль-
ную тромбоцитемию и первичный миелофиброз. Сосудистый эндотелий является неотъемлемым компонентом 
системы гемостаза, нарушение функциональности которого играет важную роль в развитии протромботических 
состояний. В обзоре приведен анализ имеющихся данных литературы по оценке особенностей эндотелия при 
Ph-негативных МПН и их выявлению при помощи различных методов. Поиск литературных источников про-
водили с использованием баз данных PubMed и eLibrary. Анализ результатов исследований с применением раз-
личных методов оценки свидетельствует, что для пациентов с Ph-негативными МПН характерны активация, 
повреждение и, следовательно, дисфункция эндотелия. Ассоциированные с миелопролиферацией нарушения 
эндотелия отражаются на реализации всех его функций. Эндотелиальная дисфункция является важным патоге-
нетическим звеном развития тромботических осложнений при Ph-негативных МПН.
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Abstract

Thrombotic complications contribute significantly in morbidity and mortality of patients with Ph-negative 
myeloproliferative neoplasms (MPN) including polycythemia vera, essential thrombocythemia, and primary 
myelofibrosis. Vascular endothelium is essential component of hemostatic system, and its functionality failure plays 
important role in prothrombotic states development. This review comprises analysis of available data on assessment 
of endothelium state characteristics in Ph-negative MPN and their detection with different methods. The search of 
literature sources was carried out using PubMed and eLibrary databases. The analysis of research results obtained with 
the use of different estimation techniques indicates that patients with Ph-negative MPN are characterized by endothelium 
activation, damage, and, consequently, dysfunction. Endothelium abnormalities associated with myeloproliferation have 
an effect on all endothelial functions fulfillment. Endothelial dysfunction represents important component of thrombosis 
pathogenesis in Ph-negative MPN.
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Введение
Ph-негативные миелопролиферативные но-

вообразования (МПН) – группа заболеваний 
клональной природы, для которых характер-
на аномальная пролиферация гемопоэтических 
стволовых клеток миелоидного ростка кроветво-
рения и соединительнотканных структур костно-
го мозга, приводящая к увеличению количества 
зрелых клеток одной или нескольких линий диф-
ференцировки. Классические, Ph-негативные, 
МПН включают истинную полицитемию (ИП), 
эссенциальную тромбоцитемию (ЭТ) и первич-
ный миелофиброз (ПМФ). Для ИП наиболее ха-
рактерно опухолевое поражение эритропоэза, ЭТ 
присущи аномальные проявления мегакариоци-
топоэза, ПМФ проявляется развитием фиброза 
костного мозга [1]. Одним из ключевых момен-
тов патогенеза Ph-негативных МПН считается 
конститутивная активация сигнального пути 
JAK-STAT, обусловленная наличием мутации 
JAK2 V617F, мутаций в 12 экзоне гена JAK2, в 
генах CALR, MPL, либо другими более редки-
ми мутациями. Тромбозы составляют основную 
часть осложнений при Ph-негативных МПН, осо-
бенно при ИП и ЭТ, внося существенный вклад в 
тяжесть заболевания и смертность. Клинические 
данные указывают на ассоциацию мутации JAK2 
V617F с повышенным тромботическим риском у 
пациентов с ЭТ и ИП [2]. Патогенез тромбоза у 
пациентов с МПН имеет многофакторный харак-
тер и всесторонне исследуется, особенно в отно-
шении ассоциированных с миелопролиферацией 
гемостатических нарушений [3–5]. Важная роль 
в развитии протромботических состояний отво-
дится дисфункции эндотелия.

Физиологические особенности эндотелия 
и предполагаемые механизмы развития эндо-
телиальной дисфункции при Ph-негативных 
МПН

Эндотелий – основной компонент гистогема-
тических барьеров, выполняющий разнообразные 
функции. Вазомоторная функция обеспечивает 
регуляцию сосудистого тонуса и, соответствен-
но, кровотока за счет продукции вазоконстрик-
торов и вазодилататоров. Гемостатическая функ-
ция осуществляется благодаря продукции целого 
ряда факторов, принимающих непосредственное 

участие в осуществлении гемостаза. Адгезивная 
функция необходима для регуляции взаимодей-
ствия сосудистой стенки с клетками крови, в том 
числе c лейкоцитами. Ангиогенная функция вы-
полняется посредством модуляции роста гладко-
мышечных клеток и ремоделирования сосудисто-
го русла. Выделяют также иммунную функцию 
эндотелия, реализуемую за счет синтеза цитоки-
нов и антигенпрезентирующей роли [6].

В физиологических условиях эндотелий спо-
собствует кровотоку, обеспечивая антитромботи-
ческую поверхность, которая подавляет адгезию 
тромбоцитов и активацию коагуляции [4, 5, 7], 
поддерживая жидкое состояние крови. В ответ 
на повреждение или воспаление происходит сти-
муляция и активация эндотелия с повышением 
экспрессии тромбогенных факторов и поверх-
ностных адгезивных молекул, что увеличивает 
гемостатический потенциал в месте поврежде-
ния. В определенных условиях это можно рас-
сматривать как защитную реакцию организма, 
направленную на ограничение патологического 
процесса. Однако при нарушении механизмов, 
контролирующих гемостаз, результатом может 
быть развитие локального тромбоза или внутри-
сосудистое свертывание крови [8, 9]. Действие 
повреждающих факторов различной природы мо-
жет приводить к структурным изменениям эндо-
телиальных клеток (ЭК), нарушению их межкле-
точных и клеточно-матриксных взаимодействий 
и выполняемых функций, т.е. к эндотелиальной 
дисфункции (ЭД), которая является ключевым 
звеном патогенеза широкого круга заболеваний, 
а в ряде случаев – и начальным этапом развития 
патологических процессов [6]. Дисфункции эн-
дотелия принадлежит ведущая роль в патогенезе 
сердечно-сосудистых заболеваний, при которых 
ЭД присутствует на доклинической фазе, пред-
располагая в дальнейшем к развитию тромбозов 
[10].

Различные факторы могут оказывать влияние 
на функцию эндотелия у пациентов с МПН, на-
рушая физиологическое состояние эндотелия и 
превращая его в проадгезивную и прокоагулянт-
ную поверхность. Патологические особенности 
циркулирующих клеток крови, происходящих в 
результате клональной пролиферации гемопоэти-
ческих стволовых клеток, включают не только ко-
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личественные, но и качественные изменения, ко-
торые определяют проявление прокоагулянтного 
фенотипа, в том числе экспрессию прокоагулянт-
ных и протеолитических факторов, секрецию 
воспалительных цитокинов и экспрессию моле-
кул адгезии [4, 5]. Повышенное число и актива-
ционный статус циркулирующих тромбоцитов, 
эритроцитов и лейкоцитов вызывают активацию 
свертывания, определяя развитие гиперкоагуля-
ционного состояния у пациентов с МПН даже в 
отсутствие тромботических проявлений [4, 7]. 

Воспалительные цитокины, взаимодействие 
с активированными тромбоцитами и лейкоцита-
ми и реологические нарушения кровотока могут 
вызывать протромботические изменения в сосу-
дистом эндотелии пациентов с МПН [5], способ-
ствуя активации ЭК, а также нарушая целостность 
их монослоя [4]. Активные формы кислорода и 
внутриклеточные протеазы, высвобождаемые ак-
тивированными нейтрофилами, могут индуциро-
вать открепление или лизис ЭК, нарушая функ-
ции, вовлеченные в тромборегуляцию [4, 5, 7]. 
В последнее время появились свидетельства на-
личия в ЭК драйверных мутаций, ассоциирован-
ных с миелоидной неоплазией, таких как JAK2 
V617F, и их вклада в развитие проадгезивного и 
протромботического фенотипа ЭК [11, 12]. Раз-
витие хронической эндотелиальной дисфункции 
в свою очередь усиливает состояние приобретен-
ной тромбофилии, ассоциированной с МПН [4]. 
Определение избыточной активации и дисфунк-
ции эндотелия как начального патогенетического 
звена в развитии тромбозов, в том числе оценка 
роли клеточных и растворимых биомаркеров 
активации и повреждения эндотелия, имеет су-
щественное значение для выявления протромбо-
тических состояний и предупреждения тромбо-
тических осложнений у пациентов с МПН.

Особенности вазомоторной функции эндо-
телия при Ph-негативных МПН

Оценка вазомоторной функции эндотелия 
возможна при помощи методов функциональной 
диагностики, которые включают определение эн-
дотелий-зависимой вазодилатации с использова-
нием различных средств детекции и тем самым 
позволяют оценить изменения продукции оксида 
азота (NO) и других вазоактивных веществ [6]. 
В настоящее время поток-зависимая вазодилата-
ция (flow-mediated dilatation, FMD) посредством 
ультразвуковых датчиков является наиболее ши-
роко используемым функциональным тестом для 
оценки ЭД [6]. При этом учитывается вазодила-
таторный ответ плечевой артерии на увеличение 
напряжения сдвига, вызываемое реактивной ги-
перемией при повышении внутрисосудистого 

тока крови. Показано, что неинвазивная оценка 
ЭД в плечевой артерии при помощи ультразву-
ка не только отражает нагрузку факторов риска 
сердечно-сосудистых заболеваний, но и соотно-
сится с результатами инвазивного исследования 
коронарной эндотелиальной функции и с вы-
раженностью и степенью тяжести коронарного 
атеросклероза. ЭД как в коронарных, так и в пе-
риферических артериях коррелирует с прогнозом 
риска развития артериальной патологии [13].

Первое исследование по оценке FMD у па-
циентов с МПН было осуществлено T. Neun-
teufl et al. Авторы продемонстрировали, что эн-
дотелий-зависимая FMD значимо нарушена у 
пациентов с ИП даже без клинических признаков 
артериальной патологии. Напротив, эндотелий-
независимая индуцируемая нитроглицерином 
вазодилатация, также оценивавшаяся с помощью 
ультразвука высокого разрешения в плечевой ар-
терии, сохранялась у пациентов с ИП и была со-
поставима со значениями контрольной группы, 
указывая на определяющий вклад эндотелия в 
снижение показателей FMD. Данные T. Neunteufl 
et al. свидетельствовали об ассоциации ИП с на-
рушением вазомоторной функции эндотелия на 
доклинической фазе артериальной патологии, что 
в дальнейшем могло предрасполагать к развитию 
тромботических осложнений [10]. 

Значительное снижение FMD у пациентов с 
ИП отмечалось также G. Lessiani et al. [14]. Су-
щественное нарушение FMD в группе больных 
МПН, включая ИП, ЭТ и ПМФ, в сравнении с 
показателями здоровых лиц продемонстриро-
вано в исследовании A. Yildiz et al. Значения 
FMD отдельных подгрупп МПН были сходны 
между собой и снижены относительно величин 
контрольной группы, но уровня статистической 
значимости достигали только у пациентов с ЭТ, 
тем самым подтверждая наличие ЭД. При этом 
наибольшее уменьшение FMD наблюдалось у 
пациентов с МПН, имевших тромботические ос-
ложнения в анамнезе, свидетельствуя о большей 
выраженности нарушения вазомоторной функ-
ции эндотелия. Авторы предполагают, что вазо-
моторная дисфункция эндотелия вносит вклад в 
развитие тромбозов и становится более выражен-
ной при наличии тромботических проявлений 
при МПН [15].

Биохимическая оценка вазомоторной функ-
ции эндотелия может быть проведена путем 
определения концентрации в крови продуциру-
емых им вазоактивных веществ. Зависимая от 
эндотелия вазодилатация в основном связана с 
синтезом в нем NO, эндотелиального гиперпо-
ляризующего фактора (EDHF) и простациклина, 
другие вазодилататоры, такие как адреномедулин, 
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анандамид, натрийуретический пептид С, по-
видимому, имеют меньшее значение в регуляции 
сосудистого тонуса. Кроме эндотелий-зависимой 
вазодилатации выделяют также механизмы эндо-
телий-зависимой вазоконстрикции, связанные с 
синтезом тромбоксана А2, 20-HETE (20-гидрок-
сиэйкозотетраеновой кислоты), эндотелина-1, ан-
гиотензина II [8].

NO, наиболее мощный вазодилатирующий 
агент, представляет собой свободнорадикаль-
ный продукт, образующийся при окислении 
L-аргинина до L-цитруллина NO-синтазами. NO 
эндотелиального происхождения является одним 
из основных медиаторов, влияющих на сосуди-
стую гемодинамику и взаимодействие лейкоцитов 
и тромбоцитов с ЭК. Действительно, NO опосре-
дует дилатацию сосудов в ответ на действие вазо-
активных субстанций и повышение напряжения 
сдвига; ингибирует адгезию, активацию, секре-
цию и агрегацию тромбоцитов; стимулирует де-
загрегацию тромбоцитов. Более того, NO инги-
бирует экспрессию P-селектина на тромбоцитах, 
а также препятствует адгезии лейкоцитов к эн-
дотелию. Дефицит продукции эндогенного NO 
может вносить вклад в развитие тромботических 
явлений [4, 7]. Для оценки синтеза NO исполь-
зуют определение концентрации его стабильных 
метаболитов – нитритов и нитратов [6].

Оценка активационного статуса сосудистых 
клеток у пациентов с МПН путем измерения 
плазменного уровня производных NO впервые 
была проведена группой G. Cella et al. Авто-
ры выявили снижение содержания NO в плазме 
пациентов с ЭТ в сравнении с контролем [16]. 
Сходные данные получены A. Piccin et al., отме-
чавшими существенное уменьшение концентра-
ции NO у пациентов с ЭТ без медикаментозного 
лечения относительно здоровых лиц, что предпо-
лагает значительное потребление и дефицит NO 
при ЭТ, свидетельствуя о дисфункции эндотелия 
и протромботических изменениях [17]. Наряду 
с этим пациенты с ЭТ, получавшие гидроксимо-
чевину, обнаруживали значительное повышение 
уровня производных NO в плазме в сравнении 
как с остальными больными ЭТ, так и с контроль-
ной группой [16]. По данным A. Piccin et al., со-
держание NO также заметно больше у лиц с ЭТ, 
принимавших гидроксимочевину в сочетании с 
аспирином, по сравнению с пациентами как без 
терапии, так и получавшими анагрелид и/или 
аспирин [17]. По-видимому, гидроксимочевина 
может усиливать продукцию NO ЭК, вероятно, 
за счет активации эндотелиальной NO-синтазы 
[18]. Подобный эффект гидроксимочевины на 
уровень NO в плазме может вносить вклад в ее 
известную способность предотвращать тромбо-

эмболические осложнения у пациентов с ЭТ [4, 
7]. В то же время больные ИП демонстрирова-
ли высокую концентрацию NO в плазме в срав-
нении с контролем вне зависимости от лечения 
гидроксимочевиной, при этом отмечалась значи-
мая прямая корреляция содержания метаболитов 
NO с гематокритом [16], что может представлять 
компенсаторный механизм в ситуации высокого 
тромботического риска [4, 7].

Адреномедуллин (ADM) представляет собой 
мощный вазодилатирующий пептид, действую-
щий на ЭК как стимулятор высвобождения NO. 
По данным A. Piccin et al., повышение уровня 
ADM относительно показателей здоровых лиц 
наблюдалось у всех пациентов с ЭТ независимо 
от наличия терапии, что подтверждает предпо-
ложение об активации ЭК при ЭТ, продуциру-
ющих NO либо за счет синтеза эндотелиальной 
NO-синтазой, либо посредством стимуляции его 
высвобождения адреномедуллином в качестве 
компенсаторного механизма для ограничения 
протромботических изменений при ЭТ [17].

Определение концентрации эндотелина-1, мощ-
ного вазоконстриктора, вызывающего значитель-
ные изменения гемодинамики и ремоделирование 
сосудистого русла [6], выявляло значимое падение 
величины этого показателя у пациентов с ЭТ, при-
нимавших анагрелид в сочетании с аспирином, от-
носительно контрольных значений. По-видимому, 
кроме снижения числа тромбоцитов при ЭТ, ана-
грелид может также ослаблять вазоконстрикцию за 
счет уменьшения уровня эндотелина-1 [17]. 

По предположению A. Piccin et al., терапия 
цитостатическими препаратами косвенно влияет 
на эндотелиальную активность при МПН за счет 
изменения продукции эндотелиальных модуля-
торов, причем гидроксимочевина стимулирует 
вазодилатацию за счет повышения уровня NO и 
ADM, в то время как анагрелид подавляет вазо-
констрикцию посредством уменьшения концен-
трации эндотелина-1, приводя к сходному тера-
певтическому эффекту [17].

Таким образом, выявляемое у пациентов с 
МПН существенное снижение уровня NO мо-
жет обусловливать ослабление эндотелий-зави-
симой FMD и свидетельствовать о нарушении 
вазомоторной функции эндотелия. Учитывая, 
что продукция эндогенного NO выполняет роль 
физиологического механизма ограничения рас-
пространения тромбообразования, снижение 
уровня NO при МПН вносит дополнительный 
вклад в прокоагулянтный сценарий при данных 
патологиях. При этом циторедуктивная терапия, 
по-видимому, способствует восстановлению ва-
зодилататорной активности эндотелия при МПН.
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Особенности гемостатической функции эн-
дотелия при Ph-негативных МПН

Среди веществ, образующихся в эндотелии и 
участвующих в гемостазе или влияющих на этот 
процесс, можно выделить две группы – тромбо-
генные и атромбогенные факторы. К тромбоген-
ным факторам, индуцирующим адгезию и агрега-
цию тромбоцитов, тромбиногенез, угнетающим 
фибринолиз, относятся фактор Виллебранда 
(ФВ), фактор активации тромбоцитов, АДФ, 
тромбоксан А2, тканевой фактор, ингибиторы 
тканевого активатора плазминогена. Уровень их 
продукции определяет тромбогенный потенциал 
сосудов. К атромбогенным веществам относят-
ся NO, простациклин, экто-АДФазы, ингибитор 
внешнего пути свертывания крови, тромбомо-
дулин, протеогликаны, тканевой активатор плаз-
миногена и некоторые другие, которые тормо-
зят процессы адгезии и агрегации тромбоцитов, 
тромбиногенез, активируют фибринолиз и тем 
самым определяют тромборезистентность. Сни-
жение тромборезистентности сосудов, сопрово-
ждающееся сосудистой тромбофилией, – одно из 
проявлений дисфункции эндотелия [8]. Наиболее 
распространенными маркерами нарушения тром-
борезистентности эндотелия являются ФВ, тром-
бомодулин, а также тканевой фактор [6, 8].

ФВ – крупный мультимерный гликопротеин, 
который синтезируется клетками эндотелия и 
мегакариоцитами. Определенная концентрация 
ФВ в плазме крови обеспечивается в основном 
за счет конститутивной секреции белка эндотели-
ем. Под действием различных вазоактивных суб-
станций или повреждающих агентов происходит 
высвобождение крупных мультимеров ФВ в цир-
куляцию из гранул хранения ЭК. ФВ играет важ-
ную роль в формировании тромбоцитами тромба, 
принимая непосредственное участие в адгезии и 
агрегации кровяных пластинок. Кроме того, явля-
ясь белком-носителем фактора VIII свертывания 
крови, ФВ способствует его сохранности и функ-
циональной активности [9]. Высокий уровень ФВ 
в крови отражает повреждение ЭК и развитие ЭД 
[6].

Ранние опубликованные данные описывают 
повышение уровня ФВ в ассоциации с тромбоза-
ми в анамнезе у пациентов с хроническими МПН 
[19], в то время как другие авторы отмечали лишь 
незначительное увеличение уровня ФВ у боль-
ных ЭТ относительно контрольных показателей, 
не достигавшее статистической значимости [20]. 
Существенный рост концентрации ФВ в цирку-
ляции относительно показателей здоровых лиц 
наблюдали А. Falanga et al. в группе пациентов с 
ЭТ и ИП независимо от наличия и вида медика-
ментозной терапии [21], а также E. Arellano-Ro-

drigo et al. у лиц с ЭТ, находившихся на лечении 
антиагрегантами и/или цитолитическими препа-
ратами [22]. При этом наиболее выраженное по-
вышение плазменного уровня ФВ выявлялось у 
больных ЭТ с тромбозами в анамнезе относитель-
но пациентов без тромбозов, а также у позитив-
ных по JAK2 V617F пациентов с ЭТ относительно 
носителей аллеля дикого типа. Содержание ФВ в 
плазме крови коррелировало с аллельной нагруз-
кой JAK2 V617F [22]. Кроме того, у больных ЭТ, 
не принимавших гидроксимочевину, концентра-
ция ФВ была больше, чем у пациентов с ЭТ, на-
ходившихся на лечении данным препаратом [21]. 
Авторы предполагают, что высокий уровень ФВ в 
циркуляции у пациентов с МПН может обуслов-
ливать акселерацию свертывания, приводящую 
к повышенному риску тромбообразования, осо-
бенно при наличии тромботического анамнеза и 
мутации JAK2 V617F [19, 21, 22].

В экспериментах по исследованию фенотипа 
и функций позитивных по JAK2 V617F ЭК, про-
веденных рядом авторов (S.L. Etheridge et al. [23], 
A. Guadall et al. [24], А. Guy et al. [25]) с исполь-
зованием мышиных моделей in vivo и моделей 
ЭК человека in vitro, было выявлено увеличение 
экспрессии ФВ [23–25] и его секреции в раство-
римой форме вследствие усиления дегрануляции 
телец Вейбеля – Палади в ЭК, экспрессирующих 
JAK2 V617F [25]. Число и интенсивность флюо-
ресценции телец Вейбеля – Палади также были 
значительно выше при наличии в ЭК мутации 
JAK2 V617F [24]. Эти результаты предполагают 
существенный вклад экспрессии JAK2 V617F в 
ЭК в их провоспалительный и протромботиче-
ский фенотип и функциональную проадгезив-
ность.

В то же время имеются данные о снижении 
уровня и активности ФВ при МПН с развитием 
приобретенного синдрома Виллебранда у 12–
20 % пациентов [26–28] (до 55 % при ЭТ [29]), 
сопровождающегося выраженной кровоточиво-
стью. Его формирование при МПН связывают 
с потерей крупных мультимеров ФВ из-за уси-
ления их протеолиза расщепляющей протеазой 
ADAMTS13 при повышенном напряжении сдви-
га, а также абсорбции ФВ на поверхности тром-
боцитов или других клеток опухолевого клона 
[26, 28].

Одной из наиболее значимых тромбогенных 
субстанций, образующихся в эндотелии и уча-
ствующих в гемостазе, является тканевой фак-
тор (ТФ) [8]. Повреждение эндотелиального 
слоя сосудистой стенки сопровождается экспози-
цией в кровь ТФ, его контакт с кровью приводит 
к образованию комплекса ТФ с активированным 
фактором VII, что является критическим событи-
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ем для активации всего коагуляционного каскада. 
Малое количество тромбина, которое первона-
чально образуется на клетках, несущих ТФ, суще-
ственно для формирования последующих фаз рас-
пространения и усиления процесса свертывания 
крови. Экспрессия ТФ ЭК повышается в ответ на 
повреждение или воспаление, вызывая локальное 
увеличение гемостатического потенциала [9].

По плазменному уровню тканевого фактора у 
пациентов с ЭТ и ПМФ, находившихся на лече-
нии различными антиагрегантными и/или цито-
литическими препаратами, не выявлялось стати-
стически значимых различий с группой здоровых 
добровольцев [22, 30]. Однако значительное 
повышение содержания ТФ отмечалось у пози-
тивных по JAK2 V617F пациентов с ЭТ относи-
тельно носителей аллеля дикого типа, при этом 
плазменная концентрация ТФ значимо коррели-
ровала с аллельной нагрузкой JAK2 V617F [22]. 
Имеющиеся данные дают основания предполо-
жить, что повышение уровня тканевого фактора 
в плазме характерно для пациентов с МПН при 
наличии мутации JAK2 V617F.

Важным компонентом, обеспечивающим ан-
тикоагулянтную активность сосудистой стенки, 
является тромбомодулин (ТМ) [6], представляю-
щий собой рецептор тромбина, экспрессируемый 
в большом количестве ЭК, особенно в зоне микро-
циркуляции. Тромбин, поступающий в кровь из 
зоны повреждения, связывается с ТМ на интакт-
ных ЭК, где под действием комплекса тромбин/
ТМ происходит активация протеина С – одного 
из важнейших естественных антикоагулянтов. 
Активированный протеин С в комплексе с про-
теином S расщепляет и инактивирует факторы 
свертывания крови Va и VIIIa – сильнейшие ка-
тализаторы образования тромбина. Активация 
системы протеинов C и S комплексом тромбина 
с ТМ предотвращает распространение образова-
ния коагуляционных энзимов на интактном слое 
эндотелия [9]. Об активации и повреждении ЭК 
свидетельствует высокий уровень растворимо-
го ТМ в плазме крови [6], источником которого 
могут быть микрочастицы эндотелиального про-
исхождения, а также циркулирующие клетки эн-
дотелия.

Увеличение содержания растворимого TM в 
плазме пациентов с МПН отмечалось в ряде ра-
бот. Так, плазменный уровень растворимого TM в 
группе пациентов с ИП и ЭТ значительно превы-
шал показатели здоровых лиц по ранним данным 
C. Musolino et al. [31]. Исследование А. Falanga et 
al. обнаружило такую же особенность у пациен-
тов с ИП и ЭТ независимо от наличия и вида ме-
дикаментозной терапии [21]. Существенный рост 
уровня растворимого TM в плазме крови пациен-

тов с ПМФ, находившихся на лечении антиагре-
гантными, циторедуктивными препаратами и/
или терапии эритропоэтином, отмечался в работе 
A. Alvarez-Larran et al., указывая на активацию и 
повреждение эндотелия при ПМФ, сходные с ИП 
и ЭТ [30]. Подтверждая данные перечисленных 
исследований, значимое увеличение уровня ТМ в 
сравнении с контрольной группой описано в ра-
боте М.К. Jensen et al. у пациентов с МПН неза-
висимо от наличия терапии и циторедуктивного 
лечения, указывая на повреждение ЭК и наруше-
ние эндотелиальной функции [32]. 

Однако отдельный анализ нозологических 
групп в исследовании A. Falanga et al. обнару-
жил существенное повышение содержания ТМ в 
сравнении с показателями здоровых лиц лишь у 
пациентов с ИП, в то время как у больных ЭТ оно 
возрастало незначимо [21], согласуясь с ранними 
данными S. Bellucci et al. [20]. E. Arellano-Rodri-
go et al. также не обнаружили значимых различий 
по уровню растворимого TM между пациентами 
с ЭТ, находившимися на лечении антиагрегант-
ными и/или цитолитическими препаратами, и 
здоровыми добровольцами. При этом отмечаемое 
у части больных увеличение концентрации TM 
было ассоциировано с наличием мутации JAK2 
V617F [22]. Данные другой работы С. Musolino 
et al. свидетельствовали о значимом повышении 
растворимого ТМ лишь у пациентов с хрониче-
скими МПН, имевшими тромбозы в анамнезе, 
относительно пациентов без тромботических 
эпизодов [33]. Терапия гидроксимочевиной, по-
видимому, не влияла на уровень растворимого 
ТМ в группе пациентов с ЭТ и ИП [21].

Повышение концентрации растворимого ТМ 
у пациентов с МПН, отмеченное в ряде представ-
ленных работ, предполагает длительное повреж-
дение ЭК, которое может вносить существенный 
вклад в патогенез тромбоэмболических событий. 
В то же время в некоторых исследованиях увели-
чение уровня растворимого TM выявлялось не во 
всех нозологических формах МПН либо только 
при наличии тромботического анамнеза или му-
тации JAK2 V617F.

Таким образом, повышение содержания цир-
кулирующих маркеров активации и поврежде-
ния эндотелия, таких как ФВ, тромбомодулин 
и тканевой фактор, выявляемое у пациентов с 
МПН, особенно при наличии мутации JAK2 
V617F и тромбозов в анамнезе, указывает на 
прокоагулянтный статус ЭК и снижение тромбо-
резистентности сосудистого эндотелия, что на-
прямую способствует развитию тромботических 
осложнений. Снижение уровня ФВ у пациентов 
с МПН, принимающих гидроксимочевину, веро-
ятно, может свидетельствовать о благоприятном 
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действии циторедуктивной терапии на восста-
новление тромборезистентности эндотелия при 
данных патологиях.

Особенности адгезивной функции эндоте-
лия при Ph-негативных МПН

Выявление и оценка нарушений адгезивной 
функции сосудистой стенки возможны путем 
определения концентрации в крови раствори-
мых форм адгезивных молекул эндотелия. На 
люминальной поверхности ЭК представлены 
Р- и Е-селектины, межклеточные и сосудистые 
клеточные молекулы адгезии (intracellular adhe-
sion molecule-1 – ICAM-1, vascular adhesion mol-
ecule-1 – VCAM-1). Экспрессия молекул адгезии 
происходит под влиянием медиаторов воспале-
ния, провоспалительных цитокинов, окисленных 
липопротеинов низкой плотности, тромбина и 
других стимулов. При участии Р- и Е-селектинов 
осуществляются задержка и роллинг лейкоцитов, 
ICAM-1 и VCAM-1 обеспечивают полную оста-
новку (адгезию) лейкоцитов. Повышение адге-
зивности эндотелия и неконтролируемая адгезия 
лейкоцитов в результате изменения количества и 
распределения адгезивных молекул на поверхно-
сти ЭК имеют большое значение в патогенезе ЭД 
и воспаления при различных заболеваниях, в том 
числе сердечно-сосудистой системы, а также при 
онкологических процессах [6, 8]. Определение 
экспрессируемых эндотелием и высвобождаемых 
в циркуляцию селектинов и молекул клеточной 
адгезии применяется в качестве показателя акти-
вации эндотелия.

Значительное увеличение плазменного уров-
ня растворимых Е- и P-селектина у пациентов с 
ИП и ЭТ описано в ранних работах исследова-
тельской группы C. Musolino et al. [31]. Сходный 
вывод относительно растворимого P-селектина 
представлен в работе G. Cella et al., в то время 
как уровень растворимого E-селектина лишь у 
пациентов с ИП превышал показатели здоро-
вых лиц [16]. При этом более высокие значения 
концентрации растворимого E-селектина в плаз-
ме крови отмечались у больных хроническими 
МПН с тромбозами в анамнезе относительно па-
циентов без тромботических осложнений [31, 33]. 
В то же время рост концентрации растворимого 
P-селектина в зависимости от наличия тромбозов 
в анамнезе выявлялся лишь среди пациентов с ЭТ 
[31]. По данным А. Belotti et al., повышение уров-
ня растворимого E-селектина у больных ЭТ от-
носительно показателей здоровых добровольцев 
наблюдалось вне зависимости от мутационного 
статуса JAK2 V617F пациентов [34]. Обследо-
вание крупной когорты пациентов с МПН, про-
веденное B. Robertson et al., позволило показать 

значительное увеличение концентрации раство-
римого P-селектина, наиболее выраженное у по-
зитивных по JAK2 V617F больных в сравнении 
с носителями аллелей дикого типа. При этом по 
уровню растворимого E-селектина значимых раз-
личий не наблюдалось [35].

В исследовании M. Karakantza et al. у паци-
ентов с ЭТ и ИП с ассоциированным тромбо-
цитозом продемонстрировано значительное 
увеличение уровня растворимого VCAM-1 от-
носительно здоровых добровольцев, указыва-
ющее на активацию эндотелия. По данному по-
казателю не обнаруживалось различий у лиц с 
артериальными тромбозами крупных сосудов и 
больных без тромботических осложнений. Вы-
сокий уровень растворимого  VCAM-1 отмечался 
как до, так и после проведения циторедуктив-
ного лечения и коррелировал у больных с арте-
риальными тромбозами и эритромелалгией с 
активацией тромбоцитов in vivo [36]. Исследова-
ние С. Bilgir et al. также выявило значимый рост 
уровня VCAM-1 в сыворотке пациентов с ЭТ от-
носительно контрольной группы здоровых лиц, 
а также его корреляцию с числом тромбоцитов, 
предполагая, что данная особенность может вы-
ступать фактором сосудистых осложнений и ас-
социироваться с тромбоцитозом. В то же время 
по уровню растворимого E-селектина и ICAM-1 в 
сыворотке значимых различий между двумя груп-
пами не обнаруживалось [37]. 

При оценке фенотипа и функций ЭК, экс-
прессирующих JAK2 V617F, с помощью моделей 
in vivo и in vitro группами авторов A. Guadall et 
al. [24] и A. Guy et al. [25] выявлено значитель-
ное увеличение экспрессии P-селектина, сопро-
вождавшееся его аккумуляцией на клеточной 
поверхности [24, 25]. Усиление дегрануляции 
телец Вейбеля – Палади, описанное A. Guy et 
al. в ЭК при наличии мутации JAK2 V617F, на-
ряду с ростом уровня ФВ и его секреции так-
же способствовало повышению экспрессии 
P-селектина на поверхности клеток. Результаты 
экспериментов с использованием блокирующих 
антител к P-селектину показали, что протромбо-
тический фенотип ЭК, экспрессирующих JAK2 
V617F, главным образом обусловлен усилением 
адгезивных свойств в связи с повышенной экс-
прессией мембранного P-селектина. Увеличение 
уровня мембранно-связанного и растворимого 
P-селектина эндотелиального происхождения 
отмечалось авторами на фоне отсутствия изме-
нений экспрессии ЭК других адгезивных моле-
кул, таких как ICAM-1, VCAM-1 и E-селектин. 
Применение гидроксимочевины in vitro и in vivo 
приводило к снижению секреции и поверхност-
ной экспрессии эндотелиального P-селектина 
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ЭК, экспрессирующими JAK2 V617F, и, соответ-
ственно, способствовало ослаблению протромбо-
тического фенотипа [25].

Таким образом, представленные работы де-
монстрируют достаточно противоречивые ре-
зультаты, однако в целом свидетельствуют о том, 
что пациенты с МПН характеризуются изменен-
ным паттерном продуцируемых эндотелием рас-
творимых адгезивных молекул, особенно селек-
тинов. Имеющиеся данные о повышении уровня 
растворимых E- и P-селектинов и VCAM-1 у 
больных МПН, особенно при наличии тромбозов 
в анамнезе, отражают изменения активационно-
го статуса сосудистых клеток, способствующие 
повышению адгезивности эндотелия, и свиде-
тельствуют о его непрерывной активации, приво-
дящей к развитию ЭД, что может вносить вклад 
в патогенез тромбоэмболических событий при 
данных заболеваниях.

Особенности ангиогенной функции эндоте-
лия при Ph-негативных МПН

Одним из важных патогенетических звеньев 
ЭД являются нарушения пролиферации и мигра-
ции ЭК. Поэтому для мониторинга дисфункции 
эндотелия применимо определение концентра-
ции в крови регуляторов процесса ангиогенеза, 
таких как фактор роста эндотелия сосудов (vascu-
lar endothelial growth factor, VEGF), фактор роста 
фибробластов (fibroblast growth factor, FGF) и др. 
VEGF и FGF и их рецепторы, по-видимому, явля-
ются основными индукторами ангиогенеза. Оба 
ангиогенных фактора вовлечены в аутокринную 
регуляцию митогенной активности ЭК. В то вре-
мя как члены семейства FGF оказывают биоло-
гические эффекты на разные типы клеток, VEGF 
является наиболее селективным ростовым факто-
ром, действующим на ЭК [38], а также выступа-
ет ключевым медиатором ангиогенеза, действуя 
в качестве индуктора сосудистой проницаемости 
[39, 40].

Высокий уровень VEGF и FGF в сыворотке 
крови описан при различных патологических со-
стояниях, включая воспаление и рак [38]. Клини-
ческое значение VEGF как маркера ЭД в насто-
ящее время показано в онкологии (коррелирует 
с неблагоприятным прогнозом), ревматологии, 
кардиологии [6]. Роль ангиогенеза в прогрессиру-
ющем росте и метастазировании многих солид-
ных опухолей хорошо установлена. Тем не менее 
клинико-прогностическая значимость ангиоген-
ных факторов при онкогематологических забо-
леваниях не столь очевидна [38]. Повышение их 
концентрации, в частности VEGF, как наиболее 
значимого и эндотелий-специфичного маркера, 
отмечается при различных гематологических но-

вообразованиях, ассоциируясь при этом с небла-
гоприятным прогнозом [39], в том числе при ми-
елоидных новообразованиях, таких как острый 
и хронический миелолейкоз, миелодиспластиче-
ский синдром [38]. Имеются свидетельства, что 
ангиогенез также играет важную роль в биологии 
Ph-негативных МПН [38, 41–44]. 

Одно из первых исследований уровня цирку-
лирующих ангиогенных факторов при МПН про-
ведено F. Di Raimondo et al. [45, 46]. Авторами от-
мечалось значительное повышение содержания 
циркулирующего VEGF в сыворотке пациентов 
с миелофиброзом и ЭТ относительно здоровых 
лиц, подтверждающее усиленную ангиогенную 
активность [45, 46]. В многочисленных исследо-
ваниях также показано увеличение концентра-
ции растворимого VEGF в сыворотке или плазме 
больных ИП, ЭТ и ПМФ, не получавших терапию 
циторедуктивными препаратами [38, 39, 41, 43, 
44, 47]. В то время как высокий уровень VEGF 
наблюдался у пациентов с различными формами 
Ph-негативных МПН, не получавших терапии ци-
торедуктивными препаратами [38, 39, 43–45, 47], 
в работе J. Treliński et al. содержание VEGF было 
заметно меньше у лиц, находившихся на терапии 
гидроксимочевиной, относительно больных, не 
получавших данный препарат, свидетельствуя о 
существенной роли циторедуктивной терапии в 
ограничении ангиогенеза при МПН [44].

Несмотря на то что в ранних работах ангио-
генная активность не коррелировала с какими-
либо клиническими или лабораторными особен-
ностями заболевания [45, 46], в последующих 
исследованиях показана ассоциация уровня рас-
творимого VEGF в плазме/сыворотке пациентов с 
МПН с числом тромбоцитов, эритроцитов и лей-
коцитов, содержанием гемоглобина, гематокри-
том и выраженностью спленомегалии, указывая 
на возможную роль ангиогенеза в патофизиоло-
гии хронических МПН [38, 39, 41, 44].

Данные ряда работ позволяют предположить, 
что ангиогенез играет роль в патогенезе тромбо-
за – основной клинической проблемы при ЭТ и 
ИП, и, соответственно, повышенный уровень 
VEGF и других ангиогенных цитокинов может 
быть важным фактором тромботического риска 
[43, 48]. R.R. Cacciola et al. обнаружили тесную 
корреляцию между содержанием VEGF в сыво-
ротке крови пациентов с ИП и частотой встреча-
емости тромбозов [49]. По данным С. Musolino 
et al., концентрация растворимого VEGF в плазме 
достигала наиболее высоких значений у паци-
ентов c ЭТ, ИП и ПМФ с тромботическими ос-
ложнениями в анамнезе, свидетельствуя об ассо-
циации уровня растворимого VEGF с риском их 
развития [38].
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Данные приведенных исследований свиде-
тельствуют о повышении концентрации цирку-
лирующих проангиогенных факторов, таких как 
VEGF, у пациентов с МПН, что в свою очередь 
указывает на активацию ангиогенеза и может 
выступать важным маркером тромботическо-
го риска. Корреляция ангиогенной активности с 
клиническими и лабораторными особенностями 
заболеваний подчеркивает возможную роль ан-
гиогенеза в патофизиологии МПН. По-видимому, 
ангиогенные цитокины, такие как VEGF, усили-
вают активацию эндотелия при МПН с после-
дующим переключением к преимущественно 
протромботическому фенотипу и могут способ-
ствовать тромбогенезу. Следовательно, повы-
шенный уровень VEGF в плазме может высту-
пать важным маркером тромботического риска у 
пациентов с МПН.

Циркулирующие ЭК при Ph-негативных 
МПН

В качестве одного из маркеров нарушения 
функции эндотелия служит изменение количе-
ства циркулирующих ЭК, которые появляются 
в результате открепления зрелых дифференци-
рованных ЭК от эндотелиального монослоя со-
судистой стенки. В малых количествах они при-
сутствуют в периферической крови здоровых лиц, 
отражая физиологическое обновление эндотелия. 
Повышение числа циркулирующих ЭК ассоции-
ровано с повреждением сосудов и описано при 
различных патологических состояниях, включая 
сердечно-сосудистые и иммуноопосредованные 
заболевания, инфекционные и воспалительные 
состояния и онкопатологию [34, 50–52]. В отли-
чие от циркулирующих ЭК, попадающих в крово-
ток в результате повреждения эндотелия, в крови 
выделяют незрелые предшественники ЭК, кото-
рые мигрируют из красного костного мозга к ме-
сту повреждения сосудистой стенки, способствуя 
регенерации эндотелия [6, 51–53]. Таким образом, 
циркулирующие ЭК могут служить маркером по-
вреждения эндотелия, отражая протромботиче-
ские изменения, в то время как циркулирующие 
предшественники ЭК могут быть показателем 
ангиогенной активности и сосудистого ремоде-
лирования [34, 52].

Оценка роли циркулирующих ЭК при МПН 
при помощи цитофлуориметрического анали-
за, впервые проведенная в работе A. Alonci et al., 
выявила значимое увеличение их количества у 
всех пациентов с МПН, в том числе при ИП, ЭТ 
и ПМФ [41]. Повышенный уровень циркулирую-
щих ЭК в периферической крови описан и други-
ми авторами у больных ИП и ЭТ вне зависимо-
сти от наличия или отсутствия циторедуктивной 

терапии [34, 43, 44, 52]. При этом у пациентов c 
ЭТ и ИП продемонстрирован значительный рост 
количества активированных циркулирующих ЭК, 
идентифицируемых по экспрессии рецепторных 
(эндоглин) и адгезивных (VCAM-1) молекул [43, 
44]. Дифференцированное определение активи-
рованных циркулирующих ЭК по экспрессии 
адгезивных (ICAM-1, E-селектин) и/или проко-
агулянтных (ТФ) молекул у больных ЭТ и ИП 
обнаружило повышенное количество клеток, экс-
прессирующих Е-селектин. Увеличение числа 
циркулирующих ЭК, экспрессирующих ICAM-1, 
у пациентов с МПН не достигало статистической 
значимости в сравнении со здоровыми лицами, а 
по количеству клеток, экспрессирующих ТФ, не 
наблюдалось различий между контрольной груп-
пой и больными МПН [52].

A. Alonci et al. показали повышение числа 
циркулирующих предшественников ЭК у паци-
ентов с ИП и ПМФ [41]; значительное увеличе-
ние их количества относительно показателей здо-
ровых добровольцев также описано J. Treliński et 
al. у пациентов c ЭТ и ИП независимо от приема 
циторедуктивной терапии [43, 44]. В то же вре-
мя в некоторых работах отмечаемый рост коли-
чества циркулирующих предшественников ЭК в 
периферической крови больных ЭТ и ИП не до-
стигал статистической значимости в сравнении с 
группой здоровых лиц [52].

Лечение гидроксимочевиной/анагрелидом, 
по-видимому, не влияло на количество циркули-
рующих ЭК и их предшественников при МПН 
[34, 44]. Мутационный статус JAK2 V617F не 
оказывал значимого влияния на общий уровень 
циркулирующих ЭК, количество активированных 
циркулирующих ЭК и циркулирующих предше-
ственников ЭК у пациентов с ЭТ и ИП независи-
мо от наличия или отсутствия циторедуктивной 
и/или антиагрегантной терапии [34, 43, 44, 52]. 
Также не обнаруживалось значимых различий 
по уровню циркулирующих ЭК в зависимости от 
наличия тромботических эпизодов в анамнезе у 
пациентов с ЭТ [34].

Общее количество циркулирующих ЭК и их 
предшественников, а также число циркулирую-
щих ЭК, экспрессирующих Е-селектин, напря-
мую коррелировало с содержанием лейкоцитов 
у больных МПН [52]. Значимо повышенное ко-
личество активированных циркулирующих ЭК у 
пациентов с ИП выявлялось при числе лейкоци-
тов >8,7×109/л [43], являющимся фактором риска 
тромбозов при МПН [54, 55]. Учитывая, что лей-
коцитоз ассоциирован с тромбозами у больных 
МПН, а также является воспалительным марке-
ром [54–56], прямая зависимость между числом 
лейкоцитов и как общим количеством циркулиру-
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ющих ЭК, так и уровнем активированных цирку-
лирующих ЭК [52] указывает на то, что процессы 
активации и повреждения эндотелия являются 
одним из связующих звеньев в тромбовоспали-
тельном механизме сосудистых осложнений при 
МПН.

Представленные данные свидетельствуют о 
повышении количества зрелых циркулирующих 
ЭК независимо от статуса JAK2 V617F и терапии, 
указывая на высокую степень повреждения эн-
дотелия, что вносит существенный вклад в раз-
витие состояния гиперкоагуляции у пациентов с 
МПН. Рост числа активированных циркулирую-
щих ЭК, экспрессирующих адгезивные молеку-
лы, может представлять дополнительный фактор 
риска тромбоза при МПН. Увеличение числа цир-
кулирующих предшественников ЭК, отмечаемое 
в ряде представленных работ, свидетельствует об 
усилении ангиогенеза у пациентов с МПН, под-
черкивая возможную роль этого процесса в пато-
физиологии хронических МПН. В целом данные 
литературы по оценке состояния эндотелия при 
МПН цитологическими методами аргументиру-
ют значимость определения количества цирку-
лирующих ЭК и их предшественников в качестве 
сосудистых биомаркеров повреждения и ремоде-
лирования эндотелия при МПН и указывают, что 
эти клетки могут играть роль в патогенетических 
механизмах тромбоза у пациентов с МПН.

Микрочастицы эндотелиального проис-
хождения при Ph-негативных МПН

В последнее время в качестве маркера про-
тромботических изменений, характерных для 
пациентов с МПН, отмечают появление в цир-
куляции прокоагулянтных микрочастиц, в том 
числе эндотелиального происхождения [4]. Ми-
крочастицы – мембранные фрагменты размером 
0,1–1 нм, высвобождаемые всеми типами клеток 
крови (особенно тромбоцитами) и эндотелием 
при их активации. Предоставляя свою поверх-
ность для сборки теназных и протромбиназных 
комплексов, они являются одними из основных 
участников тромбообразования in vivo. Увели-
чение уровня микрочастиц обнаруживается при 
тромбоэмболических заболеваниях и новооб-
разованиях [57]. При МПН прокоагулянтные 
микрочастицы могут образовываться вследствие 
активации как происходящих от МПН-клона 
клеток крови, так и нормальных клеток сосудов 
пациента [4]. Существенное повышение числа 
циркулирующих микрочастиц, позитивных по 
тромбоцитарным и эндотелиальным маркерам, 
так же как и по ТФ, выявлено у пациентов с ЭТ 
при помощи проточно-цитометрического анализа 
в исследовании M.C. Trappenburg et al. [58]. Кро-

ме того, богатая микрочастицами плазма крови 
пациентов с ЭТ демонстрировала высокий уро-
вень тромбина, который в значительной степе-
ни коррелировал с общим числом микрочастиц, 
свидетельствуя о повышенной прокоагулянтной 
активности, ассоциированной с микрочастицами 
[4]. Обнаружение выраженного роста количества 
циркулирующих микрочастиц эндотелиального 
происхождения у больных МПН свидетельству-
ет об увеличении степени активации эндотелия и 
может выступать важным маркером для прогно-
зирования тромботического риска у пациентов с 
МПН.

Экспрессия мутации JAK2 V617F в ЭК при 
Ph-негативных МПН

В последнее время в ряде исследований по-
казано, что экспрессия эндотелием прокоагулянт-
ных и проадгезивных белков при МПН может 
увеличиваться не только вследствие активации 
при взаимодействии с активированными клет-
ками крови и под действием секретируемых 
ими субстанций, но и в связи с наличием драй-
верных мутаций, ассоциированных с миелоид-
ной неоплазией, а именно JAK2 V617F [11, 12, 
59] – наиболее частой генетической перестрой-
кой, ведущей к МПН. Обычно обнаруживаемая 
в гемопоэтических предшественниках, стволо-
вых клетках и клетках крови, эта мутация также 
описана в эндотелиальных клетках пациентов с 
МПН, позитивных по JAK2 V617F. Экспрессия 
JAK2 V617F продемонстрирована в зрелых ЭК 
[60,61] и их предшественниках [62]. Так, S. Sozer 
et al. описали зрелые ЭК с мутацией JAK2 V617F 
в просвете венул печени у нескольких больных 
ИП c синдромом Бадда – Хиари [60]. V. Rosti et 
al. позднее подтвердили наличие JAK2 V617F в 
ЭК селезеночной вены 67 % пациентов с миело-
фиброзом [61]. 

Выявление мутации JAK2 V617F в ЭК не-
которых пациентов с МПН способствовало 
проведению дополнительных исследований по 
изучению ее возможных функциональных по-
следствий. S.L. Etheridge et al., используя транс-
генных мышей, впервые описали ключевую роль 
ЭК с мутацией JAK2 V617F в развитии наруше-
ний гемостаза. В их модели мутация JAK2 V617F 
присутствовала исключительно в ЭК, мыши 
характеризовались развивающимся в ответ на 
повреждение нарушением функции гемостаза, 
напоминающим геморрагический диатез, наблю-
даемый у пациентов с МПН. Авторы связывали 
описанные проявления с приобретенным синдро-
мом Виллебранда [23]. 

В то же время в исследовании A. Guadall et 
al. получены свидетельства протромботических 
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свойств ЭК, позитивных по JAK2 V617F. При 
помощи индукции плюрипотентных стволовых 
клеток, полученных от пациента с МПН, и пере-
ориентации этих клеток в сторону эндотелиаль-
ной линии дифференцировки авторы сравнивали 
ЭК с мутацией JAK2 V617F и ЭК с JAK2 дикого 
типа. При наличии мутации JAK2 V617F в ЭК 
число и интенсивность флуоресценции телец 
Вейбеля – Палади, а также экспрессия белков ФВ 
и P-селектина были значительно повышены, со-
провождаясь более значительной аккумуляцией 
P-селектина на клеточной поверхности. При про-
ведении транскриптомного анализа в ЭК с мута-
цией JAK2 V617F отмечалась сверхэкспрессия 
транскриптов генов, вовлеченных в воспаление 
и клеточную адгезию, регуляцию внеклеточного 
матрикса, образование гликопротеинов и ряд про-
цессов, которые происходят при венозном стено-
зе и тромбозе. Кроме того, наблюдалась более 
сильная адгезия лейкоцитов пациентов с МПН 
к ЭК, позитивным по JAK2 V617F. Полученные 
результаты свидетельствовали, что ЭК, несущие 
мутацию JAK2 V617F, имеют провоспалитель-
ный и протромботический фенотип и функцио-
нально проадгезивны [24]. 

A. Guy et al. исследовали роль экспрессиру-
ющих JAK2 V617F ЭК в тромбообразовании при 
помощи in vitro модели эндотелиальных клеток 
человека, экспрессирующих JAK2 V617F, и in 
vivo модели мышей с эндотелий-специфической 
экспрессией JAK2 V617F. Мыши демонстриро-
вали повышенную предрасположенность к спон-
танным тромбозам, несмотря на нормальное 
число клеток крови и нормальный уровень гене-
рации тромбина. При этом их ЭК характеризо-
вались повышенной поверхностной экспрессией 
P-селектина и ФВ, которые содержатся в тельцах 
Вейбеля – Палади. Эксперименты A. Guy et al. с 
использованием блокирующих антител проде-
монстрировали, что блокада P-селектина доста-
точна для снижения проадгезивных свойств ЭК, 
несущих JAK2 V617F, и повышенной тромботи-
ческой предрасположенности. Тем самым авторы 
подтвердили, что ЭК, экспрессирующие JAK2 
V617F, в отсутствие сходным образом мутиро-
ванных гемопоэтических клеток способствуют 
тромбозу в связи с их проадгезивным фенотипом 
в результате повышенной экспозиции эндотели-
ального P-селектина вследствие дегрануляции те-
лец Вейбеля – Палади. При этом тромботическая 
тенденция усиливалась при создании провоспа-
лительной среды путем введения низких доз фак-
тора некроза опухолей α. Применение гидрокси-
мочевины in vitro и in vivo свидетельствовало о 
прямом действии этого антиметаболита на ЭК, 
позитивные по JAK2 V617F, которое приводило 

к снижению секреции и поверхностной экспрес-
сии эндотелиального P-селектина, способствуя 
ослаблению протромботического фенотипа [25]. 

M. Castiglione et al. описали, что мыши при-
обретали МПН фенотип и развивали спонтанную 
возраст-ассоциированную дилатационную кар-
диомиопатию с повышенным риском внезапной 
смерти наряду с протромботическим и васкуло-
патическим фенотипом лишь при одновременной 
экспрессии JAK2 V617F как гемопоэтическими, 
так и эндотелиальными клетками. Животные, 
экспрессировавшие JAK2 V617F исключительно 
в клетках крови, не демонстрировали каких-либо 
нарушений кардиальной функции или тромбо-
за, это позволяет предположить, что экспрессия 
драйверной мутации МПН в ЭК необходима для 
развития фенотипа сердечно-сосудистой пато-
логии. Более того, авторы продемонстрировали, 
что ЭК, несущие JAK2 V617F, ассоциированы с 
развитием провоспалительной среды и реагиру-
ют на напряжение сдвига иначе, чем ЭК дикого 
типа (увеличением экспрессии молекул адгезии 
тромбоцитов и эндотелиальных клеток – PECAM 
и E-селектина) [63]. Дополнительные свидетель-
ства указывают, что носительство JAK2 V617F 
как гемопоэтическими стволовыми клетками, так 
и ЭК способствует миелопролиферативному про-
цессу при МПН [12].

Несмотря на имеющиеся данные о роли экс-
прессирующих JAK2 V617F ЭК в развитии про-
тромботического фенотипа, на настоящее время 
их значение при МПН продолжает оспариваться 
рядом исследователей [12]. Свидетельства на-
личия мутации JAK2 V617F как в гемопоэтиче-
ских, так и в эндотелиальных клетках пациентов 
с Ph-негативными МПН поддерживают гипотезу 
существования общей клетки-предшественника 
гемопоэтической и эндотелиальной линий, кото-
рую может поражать онкогенное нарушение, ас-
социированное с миелоидной неоплазией [12, 62].

Заключение
Результаты приведенных исследований по 

оценке состояния эндотелия у пациентов с Ph-
негативными МПН демонстрируют некоторую 
противоречивость, однако в целом имеющиеся 
данные свидетельствуют о высоком уровне ак-
тивации, повреждения и, следовательно, дис-
функции эндотелия, ассоциированной с МПН. 
Активация и последующие изменения сосуди-
стого эндотелия могут быть связаны как с об-
условленными миелопролиферацией изменени-
ями самих ЭК, так и с повышением количества 
и активированным состоянием циркулирующих 
клеток крови. Отмечаемые нарушения эндоте-
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лия отражаются на реализации всех его функций. 
ЭД у пациентов с Ph-негативными МПН в свою 
очередь вносит существенный вклад в развитие 
гиперкоагуляции и способствует прогрессирова-
нию протромботических состояний при данных 
патологиях.
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