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Десятиріччя проведення досліджень дозволили виділити
основні патогенетичні ланки виникнення тромбозів у хво)
рих із Ph)негативними хронічними мієлопроліферативними
новоутвореннями, а саме: порушення експресії мембран)
них глікопротеїнів, гіперактивність тромбоцитів, проза)
пальний фенотип лейкоцитів, а також лейкоцитарно)
тромбоцитарна взаємодія. Останнім часом усе більше ува)
ги приділяють вивченню асоційованих із клональністю три)
герів формування набутого тромбофілічного стану у
пацієнтів із Ph)негативними хронічними мієлопроліфера)
тивними новоутвореннями, найбільш багатообіцяючими з
яких є позитивний JAK2 V617F)мутаційний статус.
Ключові слова: Ph<негативні хронічні мієлопроліферативні
новоутворення, патогенез тромбозу, клітинна гіперакти<
вація, JAK2 V617F<мутація.

У структурі захворюваності на злоякісні хвороби крові
та кровотворної системи в Україні (МОЗ України,

2014) до трійки найпоширеніших входять хронічні мієлоп1
роліферативні новоутворення. Їх питома вага становить
майже 15%. Для даної групи захворювань є властивий пе1
ребіг із тромботичними ускладненнями. Часто захворюван1
ня маніфестує тромбозом. Дослідження, проведені ос1
танніми роками, дозволили виділити основні патогене1
тичні ланки виникнення тромбозів у хворих на Ph1нега1
тивні хронічні мієлопроліферативні новоутворення. У до1
ступній літературі ми не виявили робіт узагальнювального
характеру, де б були викладені провідні патогенетичні лан1
ки виникнення тромбозів у зазначених хворих, що і спону1
кало нас до даної роботи.

Мета дослідження: систематизувати та узагальнити дані
наукової літератури стосовно виникнення тромбозів у хво1
рих із Ph1негативними хронічними мієлопроліферативними
новоутвореннями.

Справжня поліцитемія (СП) та есенціальна тромбоци1
темія (ЕТ) належить до групи «класичних» Ph1негативних
мієлопроліферативних новоутворень (МПН), що характери1
зується клональною мієлопроліферацією та, зазвичай,
асоціюється з мутацією посилення функції Янус кінази 2 –
JAK2V617F [25].

Головну позицію в структурі ускладнень та летальності
хворих із Ph1негативними МПН посідають тромбози. Так,
при ЕТ та СП частота тромботичних ускладнень становить
25% і 39% випадків відповідно, а летальність, яка зумовлена
ними, дорівнює 31% та 38% відповідно [9, 27]. Форми
клінічної маніфестації тромботичних епізодів різноманітні
та варіюють від мікроциркуляторних порушень до «вели1
ких» артеріальних і венозних васкулярних подій. У 60–70%
випадків тромбозів спостерігається залучення артеріального
судинного русла, що представлене інфарктами міокарда,
ішемічними інсультами, а також оклюзією периферійних ар1
терій. У хворих із Ph1негативними МПН також діагносту1

ють різноманітні за локалізацією венозні тромботичні уск1
ладнення: тромбоз вен нижніх кінцівок, печінки, портальної
системи, синусів центральної нервової системи та тромбоем1
болія легеневої артерії. Крім того, навіть за відсутності тром1
бозів в анамнезі, хворі зі СП та ЕТ перебувають у стані гіпер1
коагуляції, що підтверджується наявністю в їх крові мар1
керів активації гемостатичної системи [6]. 

Патогенез розвитку тромботичних ускладнень у хворих
на СП та ЕТ багатогранний. Провідними патогенетичними
ланками тромбозу та порушення мікроциркуляції при Ph1
негативних МПН є кількісні і якісні зміни клітин крові,
взаємодія останніх між собою, а також формування проза1
пального фенотипу ендотелію [2].

Одним із тригерів конформаційних змін клітинних мем1
бран, зокрема тромбоцитів та ендотеліоцитів, є зростання на1
пруження зсуву (НЗ) – дотичного механічного впливу току
крові на ендотеліальні клітини судинного русла. 

За умови внутрішньосудинного підвищення рівня НЗ
ендотелій зазнає більшого гемодинамічного навантаження,
що спричиняє його дисфункцію та пристінкову гіперкоагу1
ляцію [4]. Пошкоджені ендотеліоцити розпочинають виділя1
ти тромбомодулін, селектини Р та Е, а також фактор Віллеб1
ранда. Ці молекули ендотеліальних клітин беруть участь у
прокоагуляційній активації тромбоцитів та формуванні про1
запального фенотипу лейкоцитів. Додатковим ендотеліаль1
ним компонентом тромбогенезу є недостатність синтезу ен1
догенного оксиду азоту – потужного вазодилататора, анта1
гоніста адгезії, агрегації, секреції тромбоцитів та адгезії лей1
коцитів до ендотелоцитів. Останній патогенетичний фено1
мен досить характерний для хворих із Ph1негативними
МПН. Так, доведено, що у хворих на ЕТ визначаться менша
концентрація ендогенного оксиду азоту, ніж у осіб без онко1
гематологічної патології [6].

Збільшення НЗ також сприяє активації тромбоцитів, у
процесі якої останні розпочинають секретувати вазоактивні
речовини та пластинчасті фактори коагуляції. Слід додати,
що при СП та ЕТ зростання рівня НЗ сполучене зі збільшен1
ням гематокриту – це призводить до звуження плазматичної
зони і посилення міжклітинних взаємодій. Наведені зміни
судинно1тромбоцитарної ланки гемостазу забезпечують
формування клітинних агрегатів з наступним порушення
мікроциркуляції [5, 8, 24]. 

Існує низка досліджень, метою яких було визначення
кількісних та якісних особливостей тромбоцитів, що мають
значення для збільшення ризику розвитку тромботичних ус1
кладнень при Ph1негативних МПН. Роль тромбоцитозу в па1
тогенезі виникнення васкулярних ускладнень при СП та ЕТ
неоднозначна. З одного боку, у більшості масштабних
аналізів не виявлено асоціативного зв’язку між розвитком
великих кардіоваскулярних ускладнень та тромбоцитозом,
проте, з іншого – визначено зниження інтенсивності мікро1
васкулярних симптомів за умови медикаментозної корекції
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кількості тромбоцитів, що пов’язане із нормалізацією їх
функцій [2, 5]. 

Функціональні та структурні порушення тромбоцитів, а
саме їхня гіперактивність, зміна кількості мембранних ре1
цепторів (адренергічних, GpIb, GpIIb/IIIa, GpIV), мета1
болізму арахідонової кислоти та набута недостатність пулу
накопичення і зберігання тромбоцитів є потенційно можли1
вими факторами виникнення кардіоваскулярних подій при
Ph1негативних МПН [5].

Модифікація глікопротеїнових (Gp) Ib1рецепторів
(CD42), що зумовлена зростанням НЗ, призводить до
збільшення чутливості тромбоцитів до фактора Віллеб1
ранда та подальшої трансформації рецепторів Gp IIb/IIIa.
Взаємодія фактора Віллебранда з тромбоцитами спричи1
няє активацію внутрішньоклітинної інозитолфосфатної
сигнальної системи та ферменту міозинкінази, що забез1
печує фосфорилювання міозину і утворення актоміозино1
вого комплексу – тромбостеніну. Формування тромбос1
теніну є запорукою зміни цитоскелета та утворення на
клітинній мембрані псевдоподій, які посилюють адгезію
тромбоцитів до колагену. Конформація рецептору
Gp IIb/IIIa, що здійснюється шляхом взаємодії між IIb і
31інтегрином (Gp IIIa або Gp IV), суттєво збільшує чут1
ливість тромбоцитів до фібриногену та міжтромбоцитар1
ний контакт. У свою чергу, активація Gp IV зумовлює ре1
цепцію тромбоцитів не тільки з фібриногеном, а й з фібро1
нектином, тромбоспондином, фактором Віллебранда та з
лейкоцитами. Таким чином, характерна для СП та ЕТ пер1
манентна активація тромбоцитарного GpIb, GpIIb/IIIa,
GpIV призводить до їх виснаження, а отже, і до зменшен1
ня кількості даних глікопептидів на клітинній мембрані
[5, 6, 8, 15].

Наступним характерним мембранним дефектом тромбо1
цитів хворих із Ph1негативними МПН є зменшення екс1
пресії 1адренергічних та простагландинових D21рецепторів.
Це виникає внаслідок підвищеної агрегативної відповіді 1
адренергічних рецепторів на епінефрин та резистентності
простагландинових D2 рецепторів до антиагрегативного
ефекту простагландину D2 [15].

Маркером постійної гіперактивації тромбоцитів при Ph1
негативних МПН є синдром набутої недостатності пулу на1
копичення та зберігання тромбоцитів, що характеризується
зменшенням в їх гранулах ендогенних агоністів агрегації.
Опосередкованою ознакою підвищеної активації тромбо1
цитів і синдрому набутої недостатності пулу накопичення
та зберігання тромбоцитів у хворих із Ph1негативними
МПН є зростання в їх крові 1тромбоглобуліну, фактора
тромбоцитів 4, а в сечі – продуктів метаболізму тромбокса1
ну А2 [11, 13]. 

Субстратом для синтезу тромбоксану А2 – тромбоцитар1
ного агоніста та вазоконстриктора є арахідонова кислота, по1
рушення метаболізму якої характерно для Ph1негативних
МПН. У тромбоцитах хворих із Ph1негативними МПН виз1
начають декілька варіантів відхилень в обміні арахідонової
кислоти. Найбільш поширеною зміною є зменшення
кількості арахідонової кислоти в мембрані тромбоцитів, що
виникає внаслідок її мобілізації для синтезу тромбоксану
А2. Недостатність ліпооксигенази – каталізатора перетво1
рення арахідонової кислоти на лейкотрієн A, зумовлює пере1
важання циклооксигеназного шляху метаболізму арахідоно1
вої кислоти, а отже, і гіперпродукцію тромбоксану А2. Про1
те, відповідно до результатів більшості досліджень, хворі з
селективною недостатністю ліпооксигенази демонструють
переважання геморагічних ускладненнями над тромботич1
ними [15, 16]. 

Компонентом щільних гранул тромбоцитів, що експре1
сується на поверхню мембрани клітини під час її активації та

зв’язується з лейкоцитарними глікопротеїнами, є Р1селек1
тин (CD62). У хворих із Ph1негативними МПН спос1
терігається більша кількість тромбоцитів, що несуть на своїй
мембрані Р1селектин та тканинні фактори у порівнянні зі
здоровими особами. Вищій рівень експресії наведених мар1
керів активації тромбоцитів також визначається у хворих із
Ph1негативними МПН з тромбозами в анамнезі, ніж у
пацієнтів без таких [12, 17]. 

Лейкоцити є незамінними компонентами тромбогенезу
при Ph1негативних МПН за рахунок їхньої взаємодії з тром1
боцитами, індукування формування прозапального прокоа1
гуляційного фенотипу ендотеліоцитів та запалення в атеро1
склеротичній бляшці [2]. 

Низка авторів підтримують гіпотезу, що у хворих із Ph1
негативні МПН як якісні, так і кількісні зміни лейкоцитів є
релевантними щодо виникнення тромбозів [1, 2, 6, 20]. Зок1
рема, підтверджено, що при СП і ЕТ лейкоцитоз понад
15•109/мл та 11•109/мл відповідно підвищує ризик розвит1
ку великих судинних подій майже в два рази [20].

Серед лейкоцитів центральну роль у розвитку запальної
відповіді ендотеліоцитів при Ph1негативних МПН та акти1
вації коагуляційної системи, відіграють нейтрофільні грану1
лоцити [1, 19]. Підтвердження вагомого внеску ней1
трофільних гранулоцитів у розвиток тромбозів отримано в
дослідженнях зі застосуванням гранулоцит1колоній стиму1
лювального фактору (ГКСФ) для мобілізації та колекції по1
передників гемопоетичних клітин. Так, використання ГКСФ
асоціювалось з паралельним зростанням в плазмі крові
пацієнтів маркерів активації коагуляційної системи та по1
шкодження ендотелію [18]. 

Активовані нейтрофільні гранулоцити продукують ак1
тивні форми кисню, виділяють низку протеолітичних фер1
ментів та експресують на своїй мембрані інтегрин 2 Mac11
(СD11b). Усі ці молекули сприяють формування гіперкоагу1
ляційного стану при Ph1негативних МПН [1, 19].

Лейкоцити хворих на СП та ЕТ мають гіперактивований
фенотип, що характеризується збільшенням мембранної ек1
спресії СD11b та внутрішньоклітинної концентрації лейко1
цитарної лужної фосфатази (ЛЛФ), а також мієлоперокси1
дази. Свідченням того, що в патогенез розвитку тромбозів у
пацієнтів із Ph1негативними МПН залучені наведені лейко1
цитарні зміни є наявність прямопропорційного зв’язку між
ними та збільшенням у плазмі крові маркерів пошкодження
ендотелію (антиген фактора Віллебранда і тромбомодулін) і
показників активації коагуляційного каскаду (продукти
протеолізу протромбіну та D1димер) [6, 19, 21]. 

Іншою особливістю лейкоцитів хворих на СП та ЕТ є
наявністю на їх мембрані адгезованих тромбоцитів, що
спостерігається в 40–50% та в 50–60% випадків відповідно
[3]. Лейкоцитарно1тромбоцитарні комплекси утворюють1
ся за умови активації клітин та формуються за допомогою
взаємодії їх селектинів. Взаємодія між селектинами лейко1
цитів та тромбоцитів спричиняє активацію внутрішньо1
клітинних тирозинкіназ і збільшує адгезивну спро1
можність СD11b лейкоцитів. У наступному, СD11b лейко1
цитів безпосередньо взаємодіє з GPIb (CD42) та опосеред1
ковано через фібриноген із GPIIb/IIIa тромбоцитів – це
сприяє стабілізації лейкоцитарно1тромбоцитарного агре1
гату [7,14]. 

Слід зазначити, що при СП та ЕТ утворення комплексів
CD11b/CD42b та CD11b/CD62b відбувається без поперед1
ньої активації тромбоцитів [7], що підтверджує підвищення
адгезивних властивостей клональних клітин.

У хворих із Ph1негативними МПН кількість лейкоцитів
з адгезованими на їх мембрані тромбоцитами прямопро1
порційно залежить від інтенсивності експресії лейкоцитами
CD11b, а тромбоцитами – Р1селектину (CD62) та алельного
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навантаження мутацією V617F гена JAK2 [7, 21]. Проте данні
щодо залежності між кількістю лейкоцитарно1тромбоцитар1
них комплексів та наявністю тромбозів в анамнезі при Ph1
негативних МПН залишаються суперечливими [10, 17].

Одним з найбільш вагомих тригерів формування гіпе1
рактивованого клітинного фенотипу при Ph1негативних
МПН є наявність мутації V617F гена JAK2, що збільшує ри1
зик виникнення тромбозів у хворих на ЕТ в два рази [22, 23].
Більше того, у JAK2V617F1позитивних хворих на ЕТ, на
відміну від JAK2V617F1негативних, визначається вищій
рівень активації не тільки клітинних компонентів гемостазу
але і плазмених його ланок.

Виявлено, що у JAK2V617F1позитивних хворих із Ph1не1
гативними МПН спостерігається більша кількість лейко1
цитів та інтенсивніша експресія ними CD14, CD11b, а тром1
боцитами – Р1селектину, ніж у JAK2 V617F–негативних
пацієнтів [12, 21, 26]. Також у хворих із Ph1негативними
МПН із JAK2 V617F1мутацією виявляють більшу концент1
рацію в плазмі крові тромбомодуліну та фактору Віллебран1
да у порівнянні з пацієнтами без неї [21]. 

Інший шлях, за допомогою якого наявність JAK2 V617F1
мутації збільшує активаційний потенціал тромбоцитів у хворих
із Ph1негативними МПН є модифікація рецептора до тромбо1
поетину – c1MPL. Зменшена кількість на тромбоцитах та мега1
каріоцитах c1MPL є характерною особливістю пацієнтів із Ph1
негативними МПН. Ймовірне пояснення цьому феномену по1
лягає в тому, що c1MPL1рецептори JAK2 V617F позитивних
тромбоцитів відзначаються більшою чутливістю до їх активації
тромбопоетином, що індукує агрегацію та секрецію клітини.
Проте, взаємозв’язку між гіперактивацією c1MPL1рецепторів
та розвитком тромбоцитичних епізодів у хворих із Ph1негатив1
ними МПН на поточний час не визначено [6].

Останнім часом виділяють ще один JAK2 V617F1асоційо1
ваний фактор тромбогенезу при Ph1негативних МПН – це
набута резистентність до активованого протеїну С (АПС).
АПС – ендогенний антикоагулянт, що у комплексі з про1
теїном S бере участь у протеолізі фактора коагуляції V та
VIII. Низкою досліджень підтверджено, що недостатність
протеїну С та S формує фенотип набутої резистентної до
АПС у хворих із Ph1негативними МПН і корелює з на1
явністю в них тромбозів в анамнезі. Патогенетичне обґрун1
тування розвитку недостатності протеїну S при Ph1негатив1

них МПН полягає в тому, що наведена білкова молекула
підлягає протеолізу ферментами активованих лейкоцитів.
Підтвердженням даної гіпотези є те, що інтенсивність роз1
щеплення протеїну S прямопропорційно корелює з концент1
рацією в крові пацієнтів із Ph1негативними МПН еластази
нейтрофільних гранулоцитів [6]. 

Зауважимо, що у хворих із Ph1негативними МПН із на1
явністю JAK2 V617F1мутації, а також із вищім її алельним
навантаженням спостерігається більша резистентність до
АПС, нижча концентрація протеїну S та інгібітору шляху
тканинних факторів [21]. 

Додатковим компонентом патогенезу виникнення тром1
бозів при СП та ЕТ є наявність у плазмі крові мікросателітів.
Мікросателіти – це фрагменти клітин, включаючи ен1
дотіацити, лейкоцити, еритроцити та тромбоцити, розміром
від 0,1 до 1 мкм, що виділяються в кров після їх активації. 

Збільшення мікросателітів у плазмі крові доведено у
хворих із тромбоемболіями в анамнезі та в пацієнтів із різни1
ми новоутвореннями, враховуючи і Ph1негативні МПН. Ос1
таннім часом з’являються данні щодо ролі мікросателітів у
тромбогенезі при ЕТ та СП. Зокрема визначено, що у хворих
на ЕТ спостерігається пряма кореляція між кількістю мікро1
сателітів та концентрацією тромбіну в плазмі їх крові [6].

ВИСНОВКИ

Патогенез тромботичних ускладнень при Ph1негативних
МПН досить складний. Проте, можливо виділити основні
компоненти формування тромбогенезу у пацієнтів зі СП та
ЕТ – це структурні та функціональні порушення клітин
крові, а також ендотеліоцитів, що набувають протромботич1
ного і прозапального фенотипу. Виділяють ще декілька ком1
понентів тромбогенезу при Ph1негативних МПН – це набута
резистентність до АПС та наявність мікросателітів в крові.
Доведеним провідним тригером формування гіперакти1
ваційного фенотипу клональних клітин крові та гіперкоагу1
ляційних плазмених змін у хворих із Ph1негативними МПН
є наявність1JAK2 V617F1мутації. 

Перспективи подальших досліджень. Підсумовуючи
слід зауважити, що подальше вивчення молекулярних та
клітинних компонентів патогенезу розвитку тромбозів до1
зволить більш ефективно прогнозувати та попереджувати їх
виникнення при Ph1негативних МПН.

Патогенез развития тромбозов 
у больных с PhUотрицательными 
миелопролиферативными новообразованиями
С.В. Выдыборец 

Десятилетия проведения исследований позволили выделить ос1
новные патогенетические звенья возникновения тромбозов у боль1
ных Ph1отрицательными хроническими миелопролиферативными
новообразованиями, а именно: нарушение экспрессии мембранных
гликопротеинов, гиперактивность тромбоцитов, провоспалитель1
ный фенотип лейкоцитов, а также лейкоцитарно1тормбоцитарное
взаимодействие. В последнее время все больше внимания уделяют
изучению ассоциированных с клональностью триггеров формиро1
вания приобретеного тромбофилического состояния у пациентов с
Ph1отрицательными хроническими миелопролиферативными но1
вообразованиями, наиболее многообещающим из которых являет1
ся положительный JAK2 V617F1мутационный статус.
Ключевые слова: Ph<отрицательные хронические миелопролифе<
ративные новообразования, патогенез тромбоза, клеточная гипер<
активация, JAK2 V617F<мутация.

Pathogenesis of thrombosis 
in patients with PhUnegative 
myeloproliferative neoplasms
S.V. Vydyborets 

Decades of the research allowed identifying key pathogenetic links of
thrombosis in Ph1negative chronic myeloproliferative neoplasms
patients, namely: modification of membrane glycoproteins, hyperactiv1
ity of platelets, proinflammatory phenotype of leukocytes and leuko1
cyte1platelet interaction. Recently, more attention is given to the
study of triggers of formation the acquired thrombophilic condition in
patients with Ph1negative chronic myeloproliferative neoplasms asso1
ciated with clonality, the most promising of which is positive JAK2
V617F mutation status.

Key words: Ph<negative chronic myeloproliferative neoplasms patho<
genesis of thrombosis, cell hyperactivation, JAK2 V617F mutation.
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