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Введение. Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) – это клональное Ph-негативное миелопролиферативное новообразование 

(МПН) с неконтролируемой пролиферацией мегакариоцитов, характеризующееся повышенным числом крупных и гигантских 

мегакариоцитов в костном мозге, тромбоцитозом, а также высоким риском развития тромбозов и/или кровотечений. В отличие 

от взрослых, у которых на первый план выходят геморрагические и тромботические события, большинство пациентов детского 

возраста не имеют клинических проявлений. Однако, основываясь на полученных у взрослых данных, ЭТ и истинная полицитемия 

(ИП) у детей потенциально могут сопровождаться риском как тромботических, так и геморрагических осложнений. 

Немаловажным аспектом, влияющим на риск данных осложнений, являются изменения в системе гемостаза, которые могут 

быть выявлены у пациентов с ЭТ и ИП.

Цель исследования – оценка системы свертывания крови у детей с ЭТ и ИП при помощи скрининговых коагулогических тестов, 

агрегатометрии, интегральных тестов, значений активности и уровня антигена фактора Виллебранда (vWF:Ag) и маркеров 

эндотелиальной дисфункции.

Материалы и методы. В исследование включены 59 пациентов с диагнозом ЭТ, а также 13 пациентов с вторичным 

тромбоцитозом и 23 пациента с эритроцитозом. Исследовали значения активированного частичного тромбопластинового 

времени, протромбинового времени/протромбинового индекса по Квику, тромбинового времени, расчетную концентрацию 

фибриногена, активность антитромбина, концентрацию D-димера, ристоцетин-кофакторную активность фактора 

Виллебранда, vWF:Ag, уровни тромбомодулина и эндотелина-1. Оценивали агрегацию тромбоцитов с аденозиндифосфатом 

(АДФ), коллагеном, ристоцетином. Выполняли тромбоэластографию, оценивали тромбодинамику. Методом проточной 

цитометрии определяли количество прокоагулянтных микровезикул. 

Результаты. Показатели рутинных коагулогических исследований, а также активность антитромбина III, концентрация 

D-димера, уровни vWF:Ag, тромбомодулина и эндотелина-1 находились в пределах референсных значений у большинства 

пациентов. При исследовании агрегатограммы снижение агрегации тромбоцитов с АДФ наблюдалось у 29 % пациентов с ЭТ, 

с коллагеном – у 37 % и с ристоцетином – у 47 %. Выявлена статистически значимая корреляция между снижением агрегационной 

способности тромбоцитов и ростом их количества в крови (p < 0,05). Повышение агрегации с АДФ и коллагеном наблюдалось 

у 11 и 18 % пациентов соответственно, что, в свою очередь, может указывать на тенденцию к потенциальным 

протромботическим и микроциркуляторным нарушениям у пациентов с ЭТ. Приобретенный синдром Виллебранда 

наблюдался у 54 % пациентов. Корреляционный анализ показал, что при экстремальном тромбоцитозе (количестве 

тромбоцитов > 1500 × 109/л) у всех пациентов с ЭТ наблюдался приобретенный синдром Виллебранда. Кроме того, у пациентов 

с экстремальным тромбоцитозом отмечено увеличение таких параметров тромбоэластографии, как угол α и максимальная 

амплитуда, а также скоростей роста сгустка в тесте тромбодинамики. Проведенный корреляционный анализ показал 

значимые зависимости параметров тромбоэластографии и теста тромбодинамики как от количества тромбоцитов, так и от 

количества прокоагулянтных микровезикул (р < 0,05). 

Заключение. Несмотря на полиморфность клинико-лабораторных проявлений ЭТ у детей, выявлена тесная взаимосвязь 

между повышением количества тромбоцитов и изменением их агрегационной функции, а также в ряде случаев – показателей 

интегральных тестов оценки свертывающей системы крови. У всех пациентов с геморрагическими проявлениями отмечались 

лабораторные признаки приобретенного синдрома Виллебранда.
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The state of the hemostasis system in patients with myeloproliferative neoplasm: primary results
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Introduction. Essential thrombocythemia (ET) is a type of clonal myeloproliferative neoplasm, which is characterized by uncontrolled 

proliferation of megakaryocytes. It is associated with an increased number of large and giant megakaryocytes in the bone marrow, leading 

to thrombocytosis and a high risk of both thrombosis and bleeding. Unlike in adults, pediatric patients with ET often do not experience any 

clinical manifestations of the disease. However, based on data from adult studies, it is possible that ET and polycythemia vera in children can 

also lead to both thrombotic and hemorrhagic complications. Changes in the hemostatic system are an important factor that can contribute 

to these risks.

The aim of this study was to evaluate the state of blood coagulation system in children with thrombocytosis and erythrocytosis using standard 

coagulation tests, aggregometry, global hemostasis assays, levels of von Willebrand factor antigen (vWF:Ag) and activity and markers of 

endothelial dysfunction.

Materials and methods. Activated partial thromboplastin time, prothrombin time, thrombin time, fibrinogen, antithrombin III, D-dimer, 

vWF:Ag and activity RCo of von Willebrand factor, platelet aggregation with adenosine diphosphate (ADP), collagen, ristocetin, 

thromboelastography and thrombodynamics, endothelin-1 and thrombomodulin levels. The concentration of procoagulant micropartocles 

derived from the patients' plasma was estimated by flow cytometry. 59 patients diagnosed with ET were enrolled in this study. 13 children with 

secondary thrombocytosis and 23 with erythrocytosis were enrolled as the control groups. 

Results. The results of routine coagulation tests, as well as measurements of antithrombin III activity, D-dimer levels, vWF:Ag, thrombomodulin 

and endothelin-1, were within the normal range in most patients. The decrease in platelet aggregation was observed after stimulation with ADP 

in 29 % of patients, with collagen in 37 %, and with ristocetin in 47 %. A statistically significant correlation was found between the decrease 

in platelet aggregation and the increase in platelet counts. Increased aggregation was seen with ADP and collagen in only 11 and 18 %

of patients, respectively, which may indicate a potential prothrombotic tendency and microcirculatory abnormalities in patients with ET.

Acquired von Willebrand syndrome was present in 54 % of patients. Analysis showed that among patients with extreme thrombocytosis 

(> 1500 × 109/L), all had acquired von Willebrand disease. In addition, in patients with extreme thrombocytosis, there was an increase 

in parameters of thromboelastography, such as angle α and maximum amplitude, as well as clot growth rates in the thrombodynamics test. 

Correlation analysis showed significant dependences (p < 0.05) between the parameters of thromboelastography and thromobodynamics on 

both platelet count and number of procoagulant microvesicles.

Conclusions. Despite the differences in clinical manifestations in children with ET, a close correlation has been identified between increased 

platelet counts and changes in their aggregation function, as well as, between increased platelet counts and changes in global hemostasis 

assays. All patients with hemorrhagic symptoms had laboratory signs of acquired von Willebrand syndrome.

Key words: myeloproliferative neoplasm, essential thrombocythemia, erythrocytosis, thrombocytosis, blood coagulation, children, 

hemostasis, microparticles, global hemostasis assays, platelet aggregation
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Введение
Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) представляет 

собой хроническое Ph-негативное миелопролифера-

тивное новообразование (МПН), характеризующееся 

клональным увеличением продукции тромбоцитов. 

К другим проявлениям заболевания относят лейкоци-

тоз, спленомегалию, тромбоз, кровотечение, микро-

циркуляторные симптомы, зуд и риск лейкемической 

или фиброзной трансформации [1–5].

Взрослые пациенты с ЭТ подвержены более высо-

кому риску сосудистых катастроф, частота развития 

которых может достигать 31 % [6]. Тромбогеморра-

гические осложнения при данном заболевании явля-

ются проявлениями нарушений гемостатического 

равновесия. 

Клинические проявления у детей с ЭТ, как пра-

вило, носят менее выраженный и специфический 

характер. При этом важно отметить, что, в отличие 

от взрослых, у пациентов детского возраста с МПН 

до сих пор отсутствуют общепризнанные критерии 

начала циторедуктивной терапии и шкалы оценки 

рисков развития тромбогеморрагических состояний, 

а доступные данные о характерных изменениях со 

стороны свертывающей системы крови представлены 

единичными работами [3–5]. Все это диктует необ-

ходимость проведения исследований, посвященных 

оценке клинико-лабораторных особенностей свер-

тывающей системы крови у детей с ЭТ и истинной 

полицитемией (ИП).

Целью нашего исследования стала оценка состоя-

ния системы гемостаза у детей с ЭТ. 

Материалы и методы
В моноцентровое ретроспективно-проспектив-

ное исследование включены 59 пациентов с диагно-

зом ЭТ (36 девочек и 23 мальчика) в возрасте от 3 до 

17 лет (медиана возраста – 13 лет): 6 – с драйверной 

мутацией гена CALR, 13 – с драйверной мутацией гена 

JAK2, 1 – с драйверной мутацией гена MPL, у осталь-

ных пациентов драйверные мутации не обнаружены. 

Также в исследование были включены 13 пациентов 

с вторичным тромбоцитозом (11 девочек и 2 мальчи-

ка) в возрасте от 2 до 16 лет (медиана возраста – 9 лет) 

и 23 пациента с эритроцитозом (5 девочек и 18 маль-

чиков) в возрасте от 5 до 17 лет (медиана возраста –

13 лет): 5 детей с семейным эритроцитозом и 18 с ИП. 

Диагнозы устанавливались согласно критериям 

Всемирной организации здравоохранения от 2022 г. 

для взрослых пациентов [7].

Кровь у пациентов забиралась в пробирку 

Monovette 3 мл с 0,106M буфера цитрата натрия 

(рН 5,5) в соотношении объема крови к антикоагу-

лянту 9:1. Кровь была обработана путем центрифу-

гирования при 1600g в течение 15 мин для получе-

ния бедной тромбоцитами плазмы и 200g в течение 

10 мин для получения богатой тромбоцитами плазмы. 

Определение значений активированного частичного 

тромбопластинового времени (АЧТВ), протромби-

нового времени (ПВ)/протромбинового индекса по 

Квику, тромбинового времени (ТВ), расчетной кон-

центрации фибриногена, активности антитромбина 

III, концентрации D-димера, ристоцетин-кофактор-

ной активности (vWF:RCo) и антигена (vWF:Ag) фак-
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тора Виллебранда проводилось на автоматическом 

коагулометре ACL TOP 700 с использованием свежей 

бедной тромбоцитами плазмы и реагентов HemosIL 

(Instrumentation laboratory, CША) согласно рекомен-

дациям производителя. Кроме того, свежая свобод-

ная от тромбоцитов плазма (центрифугирование при 

10 000g в течение 5 мин) была использована для оцен-

ки тромбодинамики с использованием тест-системы 

«прибор–реагент» Регистратора тромбодинамики 

(ГемаКор, Россия). Часть бедной тромбоцитами 

плазмы была заморожена в морозильной камере при 

температуре –80 °С для последующего выполнения 

исследований концентрации эндотелина-1 и тромбо-

модулина. Данные исследования выполнялись с помо-

щью наборов иммуноферментного анализа (Cloud-

Clone, Китай) на планшетном ридере ThermoMax 

Pro (Thermo Fisher Scientific, США). Микровезикулы 

выделялись из цитратной крови путем центрифуги-

рования и 3-кратного отмывания в буфере с после-

дующей оценкой их количества с помощью метода 

проточной цитометрии (цитометр NovoCyte Flow 

Cytometer, ACEA Biosciences Inc.). Определяли кон-

центрацию всех прокоагулянтных микровезикул, 

пометив их флуоресцентной меткой с аннексином V.

Богатая тромбоцитами плазма была использована 

незамедлительно после центрифугирования для оцен-

ки агрегантной способности тромбоцитов по методу 

Борна. Оценивали агрегацию тромбоцитов с адено-

зиндифосфатом (АДФ), коллагеном, ристоцетином 

на анализаторе агрегации Биола АЛАТ-2 (Россия) 

с использованием реагентов Агренам (Россия). Тром-

боэластография (ТЭГ) без активации выполнялась 

на цельной крови с использованием анализатора 

TEG 5000 (Haemoscope, США). 

Критерии включения пациентов в исследование: 

•  возраст от 0 до 18 лет;

•  подтвержденный диагноз ЭТ, ИП, семейного 

эритроцитоза, вторичного тромбоцитоза;

•  наличие подписанной формы добровольного 

информированного согласия законным представите-

лем пациента.

Критерии исключения: 

•  невозможность проведения лабораторного 

обследования;

•  отзыв добровольного информированного 

согласия законным представителем пациента/неже-

лание пациента продолжать участие в исследовании.

Обработка данных и статистический анализ
Статистическую обработку проводили с использо-

ванием программного обеспечения OrigiPro (США). 

Для сравнения совокупностей данных использовали 

U-критерий Манна–Уитни. В целях изучения связи 

между явлениями, представленными количественны-

ми данными, применяли коэффициент корреляции 

Спирмена (r). Различия считали статистически зна-

чимыми при p < 0,05.

Результаты
Клинические проявления сосудистых событий 

отмечались у 15 (25,4 %) из 59 пациентов: у 3 – прояв-

ления геморрагического синдрома (экхимозы, носовые 

кровотечения в анамнезе), у 12 – микроциркуляторные 

нарушения (онемение конечностей, головные боли). 

Результаты стандартной коагулограммы (АЧТВ, 

протромбиновый индекс по Квику, ТВ, концентра-

ции фибриногена, антитромбина III, D-димера) не 

показали значимых различий между пациентами с ЭТ 

и детьми со вторичным тромбоцитозом, а также меж-

ду пациентами с ЭТ и детьми с эритроцитозом и нахо-

дились в пределах референсных значений в большин-

стве случаев (90 %). 

Результаты агрегации тромбоцитов с АДФ, кол-

лагеном и ристоцетином представлены на рис. 1. 

Из 59 пациентов с ЭТ у 16 (27 %) была снижена агрега-

ция с АДФ, у 21 (36 %) – с коллагеном и у 27 (46 %) –

с ристоцетином. Тем не менее статистически досто-

верных различий в параметрах агрегации тромбоци-

тов в исследованных группах не выявлено.

На корреляционных графиках (рис. 2) продемон-

стрирована статистически значимая тенденция: чем 

больше число тромбоцитов у пациента, тем ниже их 

агрегационная способность.

Несмотря на отсутствие статистически значимых 

отличий концентрации vWF:Ag между пациентами 

с ЭТ, вторичным тромбоцитозом и эритроцитозом 

(рис. 3а), при исследовании vWF:RСo было выяв-

лено статистически достоверное снижение данного 

показателя в группе пациентов с ЭТ по сравнению 

с детьми с эритроцитозом (рис. 3б), в связи с чем 

дополнительно исследовали соотношение vWF:RCo/

vWF:Ag в данных группах. Продемонстрировано, что 

у 32 пациентов с ЭТ и у 4 детей с вторичными тромбо-

цитозами данное соотношение составило < 0,7.

Выявлено, что изменение vWF:RCo у пациентов 

с ЭТ обратно пропорционально количеству тромбо-

цитов (r = –0,55; p < 0,001). У всех пациентов с коли-

чеством тромбоцитов > 1500 × 109/л наблюдалось сни-

жение vWF:RСo. Интересно также, что все пациенты 

с геморрагическим синдромом имели лабораторные 

признаки приобретенного синдрома Виллебранда.

Статистически достоверных различий между 

концентрациями таких маркеров эндотелиальной 

дисфункции, как эндотелин-1 и тромбомодулин, 

в группах пациентов с ЭТ, реактивным тромбоцито-

зом и эритроцитозом получено не было. Все значения 

находились в пределах референсных интервалов. 

Статистически достоверных различий между пока-

зателями инициации свертывания в интегральных 

тестах (задержка роста сгустка Tlag в тромбодинамике 

и время реакции R в ТЭГ) выявлено не было. Отмече-

ны статистически значимые различия между группой 

пациентов с эритроцитозами и группой пациентов 

с ЭТ как в параметрах ТЭГ (угол α (рис. 4а), макси-

мальная амплитуда (МА) (рис. 4б)), так и в параметрах 
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Рис. 1. Результаты исследования агрегации тромбоцитов с АДФ (а), 

коллагеном (б) и ристоцетином (в)

Fig. 1. Platelets aggregation results with ADP (а), collagen (б) and ristocetin (в)

Рис. 2. Корреляция между количеством тромбоцитов и результатами 

их агрегации с АДФ (а), коллагеном (б) и ристоцетином (в) у пациен-

тов с ЭТ

Fig. 2. Correlation between platelets count and aggregation tests with ADP (а),

collagen (б), ristocetin(в) in patient with essential thrombocythemia (ET)

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль

0

20

40

60

80

100

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p > 0,05

 

А
гр

ег
ац

ия
 т

ро
м

бо
ци

то
в

 с
 А

Д
Ф

, %
 

AD
P-

in
du

ce
d 

ag
gr

eg
at

io
n,

 %

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль
0

20

40

60

80

100

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p > 0,05

 

А
гр

ег
ац

ия
 т

ро
м

бо
ци

то
в

 с
 к

ол
ла

ге
но

м
, %

 
Co

lla
ge

n-
in

du
ce

d 
ag

gr
eg

at
io

n,
 %

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль

0

20

40

60

80

100

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p > 0,05

 

А
гр

ег
ац

ия
 т

ро
м

бо
ци

то
в

 с
 р

ис
то

це
ти

но
м

 , 
%

 
Ri

st
oc

et
in

-in
du

ct
ed

 a
gg

re
ga

tio
n,

 %

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
0

20

40

60

80

100

Количество тромбоцитов, × 109 кл/мкл 
PLT count, × 109/l

Количество тромбоцитов, × 109 кл/мкл
PLT count, × 109/l

Количество тромбоцитов, × 109 кл/мкл
PLT count, × 109/l

А
гр

ег
ац

ия
 с

 А
Д

Ф
, %

 
AD

P-
in

du
ce

d 
ag

gr
eg

at
io

n,
 %

Corr = -0,50
p = 0,001

0 500 1000 1500 2000 2500 3000
0

20

40

60

80

100

А
гр

ег
ац

ия
 с

 к
ол

ла
ге

но
м

, %
 

Co
lla

ge
n-

in
du

ce
d 

ag
gr

eg
at

io
n,

 %

Corr = -0,28
p = 0,05

0 500 1000 1500 2000 2500 3000

0

20

40

60

80

100

А
гр

ег
ац

ия
 с

 р
ис

то
це

ти
но

м
, %

Ri
st

oc
et

in
-in

du
ce

d 
ag

gr
eg

at
io

n,
 %

Corr = -0,53
p < 0,001

б б

в в

а а



52

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

Рис. 3. Результаты исследования концентрации vWF:Ag (а) и vWF:RСo (б) у пациентов с ЭТ

Fig. 3. von Willebrand factor antigen (а) and activity RCo (б) in patient with ET

Рис. 4. ТЭГ: угол α (а) и МА (б); тромбодинамика: начальная (в) и стационарная (г) скорости роста сгустка

Fig. 4. Thromboelastography: angle α (а) and maximum amplitude (б); thrombodynamics: initial Vi (в) and stationary Vs (г) clot growth rates

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль
0

50

100

150

200

250

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p > 0,05

 

А
нт

иг
ен

 ф
ак

то
ра

 В
ил

ле
бр

ан
да

, %
vW

F 
An

tig
en

, %

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль
0

50

100

150

200

250

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p  > 0,05

p  < 0,05

 

Ри
ст

оц
ет

ин
-к

оф
ак

то
рн

ая
 а

кт
ив

но
ст

ь
 

ф
ак

то
ра

 В
ил

ле
бр

ан
да

  R
Co

, %
 

 
vW

F 
Ac

tiv
ity

 R
Co

, %

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль
0

20

40

60

80

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p  < 0,05

p > 0,05

 

Тр
ом

бо
эл

ас
то

гр
ам

м
а,

 у
го

л 
α,

 гр
ад

ус
ы

 
TE

G
 a

ng
le

  α
, d

eg

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль
0

20

40

60

80

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p < 0,05

p > 0,05

 

Тр
ом

бо
эл

ас
то

гр
ам

м
а,

м
ак

си
м

ал
ьн

ая
 а

м
пл

ит
уд

а 
M

A
, м

м
 TE

G
 M

A,
 m

m

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль
0

20

40

60

80

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis

p < 0,05

p < 0,05

 

Тр
ом

бо
ди

на
м

ик
а,

 н
ач

ал
ьн

ая
ск

ор
ос

ть
 р

ос
та

 с
гу

ст
ка

, м
км

/м
ин

 
 

 
 T

D
 V

i, 
μm

/m
in

Э ссенциальный тромбоцитоз

Тромбоцитоз- контроль

Э ритроцитоз- контроль
0

10

20

30

40

50

Essential thrombocytemia        Secondaty thrombocytosis         Erythrocytosis 

Тр
ом

бо
ди

на
м

ик
а,

 с
та

ци
он

ар
на

я
 с

ко
ро

ст
ь 

ро
ст

а 
сг

ус
тк

а,
 м

км
/м

ин
 

TD
 V

s, 
 μ

m
/m

in

p < 0,05

p < 0,05

б

б

г

а

а

в



53

РОССИЙСКИЙ ЖУРНАЛ 
ДЕТСКОЙ ГЕМАТОЛОГИИ и ОНКОЛОГИИ  // Russian Journal of Pediatric Hematology аnd Oncology

2025
ТОМ/VOL. 123
,

Ор
иг

ин
ал

ьн
ы

е 
ис

сл
ед

ов
ан

ия
  /

/ 
 O

rig
in

al
 s

tu
di

es

а

тромбодинамики (скорости роста сгустка: начальная 

(рис. 4в) и стационарная (рис. 4г)). Причем по послед-

ним двум показателям отличия также наблюдают-

ся между группами пациентов с ЭТ и реактивным 

тромбоцитозом. Лабораторные признаки усиления 

свертывания, ассоциированные с увеличением чис-

ла тромбоцитов, были выявлены у 24 (41 %) паци-

ентов в группе ЭТ по тромбодинамике и у 27 (46%) 

пациентов в группе ЭТ по данным ТЭГ. МА и угол α
в ТЭГ напрямую коррелировали с количеством 

тромбоцитов, так же как и начальная и стационар-

ная скорости роста сгустка в тесте тромбодинамики 

показали четкую тенденцию увеличения у пациентов 

с большим числом тромбоцитов (r = 0,41, p = 0,005 

для угла α; r = 0,71, p < 0,001 для МА; r = 0,47, p = 0,001

для начальной скорости роста сгустка и r = 0,55, 

p = 0,001 для стационарной скорости роста сгустка). 

Прокоагулянтная активность в тестах тромбодинами-

ки (начальная и стационарная скорости) и ТЭГ (МА) 

возрастает с ростом концентрации прокоагулянтных 

микровезикул (рис. 5).

При анализе исследованных лабораторных пока-

зателей статистически достоверных различий между 

пациентами с ЭТ с геморрагическими проявлениями 

в анамнезе и без таковых получено не было. 

Обсуждение
ЭТ – весьма гетерогенное по клиническим про-

явлениям заболевание. Клиническая картина ЭТ 

у детей вариабельна: от полностью бессимптомного 

состояния, характеризующегося только повышенным 

числом тромбоцитов в гемограмме, до состояний, 

сопровождающихся кровотечениями или нарушения-

ми микроциркуляторного русла [2, 8–10]. 

В нашем исследовании было показано, что у боль-

шинства пациентов исследуемые показатели стан-

дартной коагулограммы в 90 % случаев находились 

в пределах референсных интервалов. Известно, что 

стандартные времена свертывания нечувствитель-

ны к гиперкоагуляционным нарушениям гемостаза 

[11–14]. У 5 (8 %) пациентов с ЭТ наблюдалось лег-

кое снижение концентрации фибриногена (< 2 г/л, 

но > 1,5 г/л), интересно, что 2 пациента с нарушени-

ями со стороны микроциркуляторного русла оказа-

лись в этой группе. Возможно, данный процесс был 

связан с потреблением фибриногена на фоне акти-

Рис. 5. Зависимость параметров ТЭГ (угол α (а) и МА (б)) и тромбодинамики (начальная (в) и стационарная (г) скорости роста сгустка) 

от количества прокоагулянтных микровезикул. * – норма для концентрации микровезикул рассчитана по 10 образцам здоровых добровольцев 

старше 18 лет

Fig. 5. Correlation between microparticles count and thromboelastography (angle α (а), maximum amplitude (б)) and thrombodynamics (initial (в), 

stationary (г)). * – reference values counted from 10 samples of healthy donors elder than 18 years old
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вации системы свертывания у этих пациентов. При 

этом у пациентов с геморрагическими проявлениями 

концентрация фибриногена оставалась в пределах 

референсных значений. Также концентрация фибри-

ногена была снижена у 4 пациентов с вторичным 

тромбоцитозом и у 3 детей с эритроцитозом. Удли-

нение ТВ наблюдалось у 5 пациентов с ЭТ, 2 детей 

с вторичным тромбоцитозом и 3 детей с эритроцито-

зом. Продемонстрировано, что удлинение ТВ было 

связано с изменениями в активности фибриногена 

(r = 0,60; p < 0,01). 

Стоит отметить выявленное снижение агрегации 

с АДФ у 29 %, с коллагеном – у 37 %, с ристоцетином –

у 47 % детей с ЭТ. 

Известно, что пациенты с ЭТ развивают приобре-

тенный синдром Виллебранда, который напрямую 

влияет на агрегацию с ристоцетином [15]. Однако 

агрегация по Борну – это оптический метод исследо-

вания, основанный на изменении светопропускания 

в богатой тромбоцитами плазме в процессе их агре-

гации, инициированной агонистом (АДФ, коллаген, 

ристоцетин). При больших концентрациях тромбоци-

тов у этой методики есть определенные ограничения. 

Поэтому снижение агрегации может быть связано не 

столько с нарушением функции тромбоцитов, сколько 

с тем, что при повышенной мутности образца после 

агрегации проагрегантной субпопуляции тромбоци-

тов изменение оптической плотности не столь явно: 

в некоторых образцах не было зафиксировано изме-

нения общей оптической плотности (агрегация 0 %). 

У 6 пациентов с ЭТ и у 2 детей с вторичным тромбо-

цитозом наблюдалось повышение агрегации с АДФ 

(см. рис. 1а). Интересно, что 2 пациента с ЭТ и повы-

шением агрегации имели микроциркуляторные нару-

шения (онемение конечностей, головные боли). 

Лабораторные признаки приобретенного синдрома 

Виллебранда наблюдались у 54 % пациентов с ЭТ, что 

не противоречит данным о повышенной деградации 

больших мультимерных форм фактора Виллебранда 

[16–19]. У всех пациентов с количеством тромбоцитов 

> 1500 × 109/л наблюдалось снижение vWF:RCo. Мож-

но предположить, что повышение количества тромбо-

цитов и снижение vWF:RCo могут быть потенциально 

ассоциированы с повышением риска кровоточивости. 

Но стоит учесть, что, по данным научной литературы, 

в большинстве случаев синдром Виллебранда является 

компенсаторным и протекает бессимптомно у большей 

половины пациентов с ЭТ детского возраста. Необхо-

димо отметить, что у взрослых пациентов риск разви-

тия кровоточивости на фоне приобретенной болезни 

Виллебранда значительно выше (для массивных кро-

вотечений – от 1,05 до 6,5 %, по разным данным [20]), 

в особенности он увеличивается у пожилых пациентов 

с ЭТ и взрослых пациентов с лейкоцитозом [11, 21, 22]. 

При этом стандартные времена свертывания крови 

(АЧТВ, протромбиновое время, ТВ), а также фибрино-

ген остаются в основном в норме и у взрослых паци-

ентов с ЭТ [23, 24]. Возможно, отсутствие выраженных 

геморрагических проявлений у детей с лабораторными 

признаками вторичного синдрома Виллебранда можно 

объяснить интактностью эндотелия. По данным про-

веденных нами исследований статистически достовер-

ных различий между концентрациями таких маркеров 

эндотелиальной дисфункции, как эндотелин-1 и тром-

бомодулин, в группах пациентов с ЭТ, реактивным 

тромбоцитозом и эритроцитозом получено не было. 

Все значения находились в пределах референсных 

интервалов. 

Интегральные тесты исследования системы ге-

мостаза, такие как ТЭГ и тромбодинамика, чувстви-

тельны не только к прокоагулянтным изменениям со 

стороны плазменных компонентов, но и к количеству 

клеток. В текущей работе выявлено увеличение показа-

телей угла α и МА в ТЭГ и начальной и стационарной 

скоростей роста сгустка в тромбодинамике. Интерес-

но, что на выборке детей с ИП без тромбоцитоза ранее 

нами продемонстрировано отсутствие изменений со 

стороны ТЭГ [25]. Выявленные гиперкоагуляционные 

изменения со стороны ТЭГ также отмечаются и у взрос-

лых пациентов, у которых активно обсуждается роль 

данных показателей в прогнозировании тромботиче-

ских событий [26, 27]. Учитывая редкость данных эпи-

зодов в нашей выборке, использование показателей 

интегральных тестов как облигатных факторов риска 

тромботических осложнений у детей с МПН остается 

под вопросом. Проведенный корреляционный анализ 

показал значимые зависимости (р < 0,05) параметров 

ТЭГ и тромбодинамики как с количеством тромбоци-

тов, так и с количеством прокоагулянтных микровези-

кул (положительных по фосфатидилсерину на поверх-

ности), выделенных из плазмы пациентов (см. рис. 5). 

Везикуляция – это естественный процесс. Клетки 

везикулируют в процессе своей жизни. Микровези-

кулы могут участвовать в процессах свертывания кро-

ви. Скорее всего, большее количество микровезикул 

у пациентов с ЭТ связано именно с повышением коли-

чества тромбоцитов, а не с повышенной везикуляцией 

каждой отдельной клетки. Однако не было получено 

достоверной корреляции между количеством микрове-

зикул и уровнем тромбоцитов, что, скорее всего, связа-

но с крайне малым числом выборки.

Заключение 
Нами выполнено первое исследование лаборатор-

ных особенностей системы гемостаза у детей с МПН 

и вторичным тромбоцитозом. В результате проведен-

ной работы выявлены особенности функционирования 

плазменного и клеточного звеньев, а также отсутствие 

нарушений со стороны исследованных эндотелиаль-

ных показателей данной системы. Учитывая отсутствие 

значимых корреляций с клиническими проявлениями, 

с позиции доказательной медицины в настоящее время 

мы не можем рекомендовать рутинно оценивать систе-

му гемостаза у детей с ЭТ, однако эти данные могут 

быть потенциально полезными в случае проведения 

оперативных вмешательств или планирования инва-

зивных процедур, а выявленные изменения – служить 

отправной точкой для дальнейшего изучения особен-

ностей свертывающей системы крови у детей с МПН, 

особенно в динамике.
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