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Введение. Тромбозы и  кровоточивость являются частыми осложнениями эссенциальной тромбоцитемии (ЭТ) 
и истинной полицитемии (ИП). Морфофункциональные нарушения тромбоцитов при этих состояниях изучены недо-
статочно.
Цель: изучить морфофункциональные характеристики тромбоцитов при ЭТ и ИП.
Материалы и методы. В исследование включены 39 больных младше 18 лет с установленным диагнозом ЭТ (n = 26) 
или ИП (n = 13). Контроль составили 40 здоровых детей. Оценивали проявления ишемических и геморрагических симп-
томов, гепатомегалии и/или спленомегалии. Изучали тромбоциты с использованием метода проточной цитометрии 
(ПЦ) с активацией смесью аналогов тромбина и коллагена. Измеряли активность фактора фон Виллебранда.
Результаты. В зависимости от наличия и типа драйверной мутации все больные были разделены на 3 группы. В первую 
группу вошли 16 больных с тройной негативной (triple-negative, ТN) формой ЭТ. Вторую группу составили 15 больных 
с JAK2 драйверной мутацией и диагнозами ИП или ЭТ. В третью группу вошли 8 больных с CALR драйверной мутацией 
и диагнозом ЭТ. Количество тромбоцитов было выше в группе TN при сравнении с группой JAK2 (p = 0,005) и не отлича-
лось между группами TN и CALR (p = 0,98). Гепатомегалия наблюдалась у 36 % больных, спленомегалия — у 56 %. При-
обретенный синдром Виллебранда развился у 64 % больных. Симптомы ишемии и/или кровоточивости наблюдались 
у 54 % больных. По результатам ПЦ размер неактивированных тромбоцитов был уменьшен во всех группах больных 
при сравнении с контрольной группой (p ≤ 0,01). Уменьшение размера тромбоцитов при активации было менее выраже-
но в группах JAK2 и CALR (p ≤ 0,0015) при сравнении с контролем. Гранулярность тромбоцитов была снижена в группах 
TN и CALR (p ≤ 0,01) при сравнении с контролем. Морфологические нарушения тромбоцитов в виде повышения их гра-
нулярности относительно размера клеток были выявлены у 58 % больных. Уменьшение количества CD42b на мембране 
тромбоцитов вследствие отщепления и интернализации было достоверно ослаблено во всех группах больных (p ≤ 0,01). 
Экстернализация CD61 на поверхность мембраны тромбоцитов при активации была ослаблена во всех группах боль-
ных (p ≤ 0,02). В группах JAK2 и CALR объем/количество плотных гранул тромбоцитов были достоверно снижены в покое 
(p ≤ 0,02), а при активации дегрануляция плотных гранул была ослаблена (p < 0,001) при сравнении с контролем.
Заключение. При ЭТ/ИП у детей и подростков выявлены общие морфофункциональные нарушения тромбоцитов 
(уменьшенный размер, нарушения экспрессии CD42b и CD61), не зависящие от генетической причины.
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Introduction. Thrombosis and bleeding are frequent complications of essential thrombocythemia (ET) and polycythemia vera 
(PV). Platelet morphofunctional abnormalities in these disorders are poorly understood.
Aim: To study the morphofunctional characteristics of platelets in ET and PV.
Materials and methods. The study included 39 patients under 18 years of age with an established diagnosis of ET (n = 26) 
and PV (n = 13). The control group consisted of 40 healthy children. The manifestations of ischemic and hemorrhagic symp-
toms, hepato-/splenomegaly were evaluated. Platelets were studied using fl ow cytometry (FC) with activation by a mixture of 
thrombin and collagen analogues; the activity of the Willebrand factor was measured.
Results. Depending on the presence and type of driver mutation, all patients were divided into 3 groups. Group 1 included 
16 patients with triple negative (TN) form of ET. Group 2 included 15 patients with JAK2 driver mutation and diagnoses of 
PV or ET. The third group included 8 patients with CALR driver mutation and a diagnosis of ET. The platelet count was higher 
in the TN group when compared to the JAK2 group (p = 0.005) and did not differ between the TN and CALR groups (p = 
0.98). Hepatomegaly was observed in 36 % of patients, splenomegaly in 56 %. Symptoms of ischemia and/or bleeding were 
observed in 54 % of patients. Acquired von Willebrand disease syndrome developed in 64 % of patients. According to the 
results of FC, the size of non-activated platelets was reduced in all groups when compared to the control group (p ≤ 0.01). The 
reduction in platelet size upon activation was signifi cantly attenuated in JAK2 and CALR (p ≤ 0.0015). Platelet granularity was 
reduced in TN and CALR groups (p ≤ 0.01) when compared to the control. Morphological abnormalities of platelets, in the 
form of an increase in their granularity relative to cell size, were detected in 58 % of patients. The decrease in the amount of 
CD42b on the platelet membrane, due to Shedding and internalization, was signifi cantly attenuated in all patient groups (p ≤ 
0.01). The externalization of CD61 on the platelet membrane surface upon activation was attenuated in all groups (p ≤ 0.02). 
In the JAK2 and CALR groups, the volume/number of platelet dense granules were signifi cantly reduced at rest (p ≤0.02), and 
upon activation, dense granule degranulation was attenuated (p < 0.001) when compared to the control.
Conclusion. Common morphofunctional platelet abnormalities (reduced size, abnormalities in CD42b and CD61 expres-
sion) were identifi ed in children and adolescents with ET/PV, independent of the genetic cause.
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Введение
Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) и истинная по-
лицитемия (ИП) относятся к хроническим миелопро-
лиферативным новообразованиям (МПН). Ведущей 
гипотезой развития ЭТ/ИП является появление кло-
нального гемопоэза, в большинстве случаев — с нали-
чием соматических мутаций генов JAK2 [1], CALR [2] 
или MPL [3]. У части больных мутаций в этих генах 
нет, что принято обозначать как тройные отрицатель-
ные формы (triple-negative, TN) [4].
ЭТ характеризуется количеством тромбоцитов 

450×10 9/л, наличием мутации в одном из генов JAK2, 
CALR или MPL, пролиферацией преимущественно 
мегакариоцитарного ряда, без значимых признаков 
фиброза костного мозга [5]. ИП характеризуется уве-
личением концентрации гемоглобина крови, гемато-
крита, количества эритроцитов, наличием мутации 
JAK2 V617F или JAK2 экзона 12, гиперклеточностью 
костного мозга с трехлинейной пролиферацией [5].
МПН встречаются преимущественно у больных стар-
шего возраста. Заболеваемость ЭТ/ИП у больных млад-
ше 21 года составляет от 1 до 4 случаев на 10 000 000, 
что в 40–90 раз реже, чем у взрослых [6–8]. ЭТ чаще 
встречается у молодых больных до 40 лет (66,7 %), 
чем у больных старше 40 лет (38,6 %). Напротив, ИП 
чаще развивается у больных старше 40 лет (45,3 %), 
чем у больных младше 40 лет (26,3 %) [9]. У детей 
и подростков ЭТ встречается в 2,3 раза чаще ИП [10]. 
Профиль мутаций у детей и взрослых различается. 
При ЭТ у детей и молодых взрослых мутация гена 
JAK2 выявлялась в 48–53 % случаев, CALR у 14,5–16 % 
и MPL у 0,9–1,0 %, тройная отрицательная форма — 
у 27–30 % больных [10, 11]. При ИП у детей и молодых 
взрослых в 86–90 % случаев выявлялась мутация гена 
JAK2V617F, у 6,2 % — JAK2 ex.12, а JAK2-негативные 
формы — в 2–7 % случаев. У некоторых больных ИП 
мутация гена JAK2 не определялась [11, 12].
Заболевания сопровождаются спленомегалией 
и/или гепатомегалией, кровоточивостью, тромбозами 
и могут трансформироваться в миелофиброз (МФ) 
или острый миелоидный лейкоз (ОМЛ). Клинически 
ЭТ/ИП проявляются симптомами ишемического гене-
за (головокружение, головная боль, обморок и транзи-
торная ишемическая атака) и микроциркуляторными 
нарушениями (родоналгия, акропарестезия, ишемия 
пальцев и нарушение зрения), но может быть и гемор-
рагический синдром (носовые кровотечения, петехии, 
экхимозы и др.). У детей и молодых взрослых до 25 лет 
с ЭТ микрососудистые симптомы отмечались в 11 % 
случаев, спленомегалия — в 13,6 % случаев. У боль-
ных ИП до 25 лет в 10,8 % случаев отмечалась эритро-
мелалгия, в 20 % — кожный зуд, в 31 % — спленоме-
галия [11]. Микроциркуляторные симптомы связаны 
с аномальными взаимодействиями тромбоцитов и эн-
дотелия в мелких сосудах [13]. Гистопатологические 
исследования эритромелалгии выявили артериоляр-

ные микротромбы, богатые тромбоцитами, с воспален-
ным эндотелием, пролиферацией интимы в сочетании 
с обильным отложением фактора фон Виллебранда 
(von Willebrand Factor, vWF) [13, 14]. Артериальные 
и венозные тромбозы являются серьезным осложне-
нием ЭТ/ИП и происходят у 25 % взрослых больных 
[8]. Тромботические события у детей с ЭТ/ИП были 
описаны в ряде исследований [6]. Среди 348 больных 
до 25 лет с ЭТ/ИП тромбозы произошли в 42 случа-
ях при ЭТ (венозные — 31 (74 %), артериальные — 11 
(26 %)) и в 15 случаях при ИП (венозные — 9 (60 %), 
артериальные — 6 (40 %)) [10]. Более чем у 10 % взрос-
лых больных развивается геморрагический синдром, 
проявляющийся желудочно-кишечными, внутриче-
репными и урогенитальными кровотечениями [15]. 
Среди больных детского возраста с ЭТ/ИП клиниче-
ски значимые геморрагические осложнения описаны 
в единичных случаях [16].
Сообщалось о нарушениях экспрессии CD62Р (P-се-
лектин), CD63 и GP IIb/IIIa тромбоцитами в состоянии 
покоя и после активации аналогами тромбина и кол-
лагена у взрослых больных ЭТ [17]. Исследования 
показали повышенную активацию тромбоцитов in vivo 
при ЭТ, проявляющуюся увеличением концентраций 
β2-тромбоглобулина и тромбоксана В2 в плазме крови; 
экспрессии P-селектина (CD62P) и тромбоспондина 
на поверхностных мембранах тромбоцитов, что может 
предрасполагать к осложнениям, обусловленными ги-
перкоагуляцией [18]. При ЭТ и ИП экспрессия CD62P, 
CD63 тромбоцитов и эндотелиального VCAM-1 были 
значительно повышены у больных с эритромелалги-
ей и у больных, перенесших артериальные тромбозы, 
при сравнении с контрольной группой, составленной 
из здоровых добровольцев и больных с тромбоцит-
емией без тромботических осложнений [18]. Больные 
ЭТ имели более высокое содержание циркулирующих 
тромбоцитарно-нейтрофильных и тромбоцитарно-мо-
ноцитарных комплексов в сочетании с более высокой 
экспрессией тканевого фактора моноцитов при срав-
нении с контрольной группой, составленной из здоро-
вых добровольцев [18]. Среди 55 взрослых больных ЭТ 
в обогащенной тромбоцитами плазме агрегация была 
ослаблена у 75 % [18].
Эти изменения реактивности тромбоцитов окон-
чательно не идентифицированы как причины тром-
ботических или геморрагических осложнений, 
за исключением эритромелалгии и приобретенного 
синдрома Виллебранда [18]. Приобретенный синдром 
Виллебранда при тромбоцитозах включает зависящий 
от количества тромбоцитов повышенный протеолиз 
высокомолекулярных мультимеров vWF под дейст-
вием расщепляющей протеазы ADAMTS13 [19–21]. 
Описанная многофакторность возникновения тром-
богеморрагических проявлений выявлена у взрослых 
больных ЭТ и ИП. Дальнейшие исследования требу-
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ют изучения особенностей функциональных наруше-
ний тромбоцитов у детей и подростков с данными за-
болеваниями.
Цель настоящей работы — изучить морфофункцио-
нальные характеристики тромбоцитов при ЭТ и ИП.

Материалы и методы
Проведено исследование серии случаев развития 
ЭТ/ИП у детей и подростков, одобренное независимым 
этическим комитетом НМИЦ «ДГОИ им. Д. Рогачева» 
(протокол № 8/2016 от 18.10.2016). В период с февраля 
2015 по декабрь 2020 г. под наблюдением находились 
39 больных ЭТ и ИП. Все исследования проводи-
ли после получения письменного информированно-
го согласия больных и их родителей в соответствии 
с Хельсинкской декларацией. Письменное информи-
рованное согласие было получено от всех официаль-
ных представителей участников контрольной группы.
Диагноз ЭТ был установлен у 26 (66,7 %) больных, 
ИП — у 13 (33,3 %) больных согласно диагностическим 
критериям ВОЗ [22]. В качестве контрольной группы 
использовали образцы крови 40 здоровых детей в воз-
расте от 2 до 17 лет (медиана 10 лет). Количество тром-
боцитов варьировало от 190×10 9/л до 388×10 9/л (медиа-
на 269×10 9/л).
Группы больных. На основании результатов генетиче-
ского исследования 39 больных для дальнейшего изуче-
ния были разделены на 3 группы. В 1-ю группу вошли 
16 (41 %) больных с TN формой ЭТ; во вторую груп-
пу — 15 (38,5 %) больных с мутацией в 14-м экзоне гена 
JAK2; в третью группу — 8 (20,5 %) больных с выявлен-
ной драйверной мутацией в экзоне 9-го гена CALR.
Анализ крови. Анализ периферической крови для под-
счета количества тромбоцитов выполняли на гемато-
логическом анализаторе «Sysmex XS-1000i» (Sysmex 
Corporation, Япония).
Лучевые методы диагностики. Размеры печени и селе-
зенки оценивали с помощью магнитно-резонансной 
томографии на томографе «Achieva 3.0 Т» (Philips 
Medical Systems, Nederland BV, Нидерланды) и/или 
полностью цифрового универсального ультразвуко-
вого диагностического аппарата экспертного класса 
ультразвуковой системы «ACUSON S2000» (Siemens 
Medical Solution, США). Исследования были выпол-
нены у 39 больных.
Активность vWF (vWF: Rco) определяли только у боль-
ных с ЭТ/ИП с использованием анализатора коагуля-
ции «ACL TOP 700» (Instrumentation Laboratory, США) 
с наборами для анализа, предоставленными произво-
дителем (Instrumentation Laboratory). Исследование 
было выполнено у 38 больных.
Иммунофенотипическое исследование тромбоцитов ме-

тодом проточной цитометрии. В цитометрическом ис-
следовании был проанализирован маркерный состав 
тромбоцитов в состоянии покоя и после активации 
смесью TRAP-6 (аналог тромбина, агонист рецепто-

ра PAR-1) и CRP (аналог коллагена, агонист глико-
протеина VI). Исследование проводили, как описа-
но ранее [23]. Оценивали морфологию тромбоцитов 
по FSC (размер) и SSC (гранулярность). Изучали 
следующие функциональные маркеры тромбоцитов: 
рецептор CD42b (субъединица Ib рецепторного ком-
плекса GP Ib/V/XI) к vWF, тромбину и связывания 
с лейкоцитами; рецептор CD61 (субъединица IIIa 
рецепторного комплекса GP IIb/IIIa) к фибриногену 
в низкоаффинном состоянии; связывание антитела 
PAC1 с GP IIb/IIIa в высокоаффинном состоянии, спо-
собном связывать фибриноген и вызывать агрегацию; 
CD62Р (P-селектин) как маркер дегрануляции альфа-
гранул и молекула межклеточного взаимодействия 
с лейкоцитами и эндотелиоцитами; объем и высвобо-
ждение плотных гранул оценивали по флуоресценции 
загруженного мепакрина; фосфатидилсерин (по ан-
нексину V) как маркер количества прокоагулянтных 
тромбоцитов, модулирующих генерацию тромбина.
Размер тромбоцитов определяет площадь цито-
плазматической мембраны и связан с количеством 
рецепторов и органелл клетки. Это создает труд-
ности при интерпретации изменений маркерного 
состава тромбоцитов при активации. Фактически 
фенотипические и функциональные нарушения, ас-
социированные с мутацией, могут маскироваться ши-
риной диапазона контрольной группы. Для коррект-
ной интерпретации нарушений в работе применены 
«индексы в покое/после активации», позволившие 
оценивать пропорциональность изменений показате-
лей при активации у всей группы и персонализованно 
у отдельных больных. Минимальные значения индек-
сов активации в контрольной группе использовали 
в качестве пороговых.
Статистический анализ. Анализ статистических раз-
личий проводили с использованием непараметриче-
ского критерия Манна — Уитни с уровнем значимости 
p < 0,05. Линии и столбцы представляют медианное 
выражение с межквартильным диапазоном.

Результаты
Общая характеристика больных. Обследовано 20 маль-
чиков и 19 девочек с установленным диагнозом ЭТ (n = 
26) или ИП (n = 13). Возраст дебюта заболевания со-
ставил для ЭТ от 0,5 до 17 лет, медиана 8 лет, и ИП 
от 0,25 до 17 лет, медиана 6 лет. Достоверных разли-
чий по возрасту дебюта заболевания между группами 
больных не было (p > 0,15, данные не показаны).
Количество тромбоцитов и активность vWF. 
Количество тромбоцитов было достоверно больше 
в группе ТN формы ЭТ (p = 0,005) при сравнении 
с группой JAK2 и не отличалось от CALR (p = 0,98) 
(рис. 1 А). Активность vWF достоверно не различалась 
между группами больных (рис. 1 В). Приобретенный 
синдром Виллебранда развился у 64 % (n = 25) боль-
ных. Корреляции между повышением количества 
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тромбоцитов и снижением активности vWF не было 
выявлено ни в одной из групп больных (r > 0,05, дан-
ные не показаны).
В группе ТN мальчики составили 50 % (n = 8).  Медиана 
возраста дебюта заболевания составила 10 лет (от 18 мес. 
до 15 лет). Медиана количества тромбоцитов 1468×10 9/л 
(от 780×10 9/л до 2620×10 9/л, рис. 1 А). Гепатомегалия на-
блюдалась у 7 (44 %), спленомегалия — у 8 (50 %) боль-
ных. МФ стадии 1 развился у 13 (18,8 %) обследованных 
больных. Активность vWF варьировала от 1,7 до 139,7 % 
(медиана 45,8 %) (рис. 1 B). Приобретенный синдром 
Виллебранда развился у 8 (50 %) больных. Ишемические 
симптомы в виде головной боли, тошноты, рвоты, 
боли в животе, онемения кончиков пальцев отмечены 
у 4 (25 %) больных. Носовые кровотечения возникли 
у 1 больного. Смешанная симптоматика в виде легкого 
появления экхимозов и ишемических проявлений отме-
чена у одного больного.
В группе JAK2 было 7 (47 %) мальчиков. Медиана 
возраста дебюта заболевания — 6 лет (от 3 мес. 
до 17 лет). Медиана количества тромбоцитов 989×10 9/л 
(от 591×10 9/л до 1455×10 9/л, рис. 1 А). Гепатомегалия 
наблюдалась у 4 (27 %), спленомегалия — у 9 (60 %) 
больных. МФ стадии 1 развился у 5 (33,3 %) больных. 
Активность vWF варьировала от 9,1 до 57 % (медиана 
32,1 %) (рис. 1 B). Приобретенный синдром Виллебранда 
развился у 11 (79 %) больных. Ишемические симптомы 
в виде головной боли, головокружений, нарушений зре-
ния, слабости, зуда в области головы и ног, боли за гру-
диной, онемения пальцев, парестезии были в 7 (46,6 %) 
случаях. Изолированный кожный геморрагический 
синдром был у одного больного. Смешанная симптома-
тика в виде легкого появления экхимозов и ишемиче-
ских проявлений зарегистрирована у 2 (13,3 %) больных.
В группе CALR было 5 (63 %) мальчиков. Медиана 
возраста дебюта заболевания — 12 лет (от 6 мес. 
до 17 лет). Медиана количества тромбоцитов 1293×10 9/л 

(от 603×10 9/л до 2744×10 9/л) (рис. 1 А). Гепатомегалия 
наблюдалась у 3 (38 %), спленомегалия — у 5 (63 %) 
больных. МФ стадии 1 развился у 1 (12,5 %) боль-
ного. Активность vWF варьировала от 0 до 48,3 % 
(медиана 19,8 %) (рис. 1 B). Приобретенный синд-
ром Виллебранда развился у 6 (85 %) больных. 
Микроциркуляторные симптомы в виде головной 
боли, головокружения, тошноты, выпадения полей 
зрения, онемения в руке, щеке и кончике языка, слабо-
сти в нижних конечностях, нарушения походки, быст-
рой утомляемости наблюдали в 3 (37,5 %) случаях, эк-
химозы, носовые кровотечения — в 2 (25 %) случаях.

Проточная цитометрия тромбоцитов
Размер неактивированных тромбоцитов был достовер-
но уменьшен во всех группах больных при сравнении 
с контрольной группой (p  0,01, рис. 2 A). После ак-
тивации размер тромбоцитов был меньше, чем в конт-
рольной группе, только в группе TN (p = 0,01, рис. 2 Б). 
Уменьшение размера тромбоцитов при активации до-
стоверно не отличалось от контрольной группы только 
в группе TN (p = 0,11, рис. 2 В), что указывает на со-
хранность механизмов контракции у большинства 
больных с TN формой ЭТ. В группах JAK2 и CALR 
тромбоциты не уменьшались в размере должным 
образом (p  0,0015, рис. 2 В). У 8 больных индекс FSC 
в покое/после активации был ниже минимального зна-
чения 1,28 в контрольной группе (рис. 2 В).
Гранулярность неактивированных тромбоцитов была 
достоверно снижена в группах TN и CALR по сравне-
нию с контрольной группой (p  0,01, рис. 2 Г). При ак-
тивации гранулярность во всех группах больных не от-
личалась от контрольной группы (p  0,12, рис. 2 Д). 
Уменьшение гранулярности тромбоцитов при акти-
вации в группах ТN и JAK2 не отличалось от конт-
рольной группы (p  0,07, рис. 2 Е), но было ослаблено 
в группе CALR (p < 0,03). При этом у 4 больных индекс 

Рисунок 1. Количество тромбоцитов и активность vWF в группах больных. КГ — контрольная группа (описание в тексте)
Figure 1. Platelet count and v vWF activity in patient groups. CG — control group (description in the text)
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SSC в покое/после активации был ниже минимального 
значения 1,04 для контрольной группы (рис. 2 Е).
Морфологические нарушения тромбоцитов были выяв-
лены в виде сочетания повышения их гранулярности 
относительно размера клеток у большинства больных 
(рис. 3). В покое гранулярность тромбоцитов была по-
вышена у 23 (59 %) больных (рис. 3 А), после актива-
ции — у 10 (26 %) больных (рис. 3 Б).

GP Ib/V/IX (по CD42b) на мембране тромбоцитов во всех 
группах больных не отличался от контрольной группы 
(p > 0,05, рис. 4A). При активации CD42b был повышен 
во всех группах больных (p  0,01, рис. 4 Б). Уменьшение 
CD42b на мембране тромбоцитов было достоверно 
ослаблено во всех группах больных (p  0,01, рис. 4 В).

GP IIb/IIIa (по CD61) был достоверно снижен в группах 
TN и CALR в покое по сравнению с контрольной 
группой (p  0,004, рис. 5 A). При активации CD61 был 
снижен во всех группах больных (p < 0,001, рис. 5 Б). 
Экстернализация CD61 на поверхность мембраны 
тромбоцитов при активации была ослаблена во всех 
группах больных (p  0,02, рис. 5 В). При этом 
у 9 больных индекс CD61 после активации/в покое был 
ниже минимального значения 2,1 для контрольной 
группы (рис. 5 В).

Активированная фракция GP IIb/IIIa (по связыванию 
PAC1) была достоверно снижена только в группе TN 
в покое и при активации (p  0,04). Однако индекс ак-
тивации GP IIb/IIIa достоверно не отличался от конт-
рольной группы во всех группах больных (p = 0,3, дан-
ные не показаны).
Количество/объем плотных гранул тромбоцитов (по ме-
пакрину) были достоверно снижен в группах JAK2 
и CALR (p  0,02, рис. 5 Г). После активации тромбоци-
тов и дегрануляции плотных гранул остаточная флуо-
ресценция мепакрина была достоверно повышена толь-
ко в группе JAK2 (p = 0,008, рис. 5 Д). Дегрануляция 
плотных гранул была достоверно ослаблена в группах 
JAK2 и CALR (p < 0,001, рис. 5 Е). При этом у 8 больных 
индекс дегрануляции плотных гранул был ниже мини-
мального значения контрольной группы 1,93 (рис. 5 Е).
Р-селектин (по CD62P). В группах больных CD62P 
на мембране тромбоцитов в покое не отличался 
от контрольной группы (p  0,1). После активации 
тромбоцитов и секреции α-гранул CD62P на мембране 
тромбоцитов достоверно не отличался от контрольной 
группы (p  0,05). Индекс дегрануляции α-гранул до-
стоверно не отличался от контрольной группы во всех 
группах больных (p  0,14, данные не показаны).

Рисунок 2. Персонализированная оценка уменьшения размера и гранулярности тромбоцитов. Размер тромбоцитов был уменьшен во всех группах больных в состоянии 
покоя (А). После активации размер тромбоцитов достоверно уменьшался только в  группе ТN (Б). Контракция тромбоцитов была достоверно ослаблена в  группах 
JAK2 и CALR (В). Больные с нарушенной контракцией тромбоцитов затенены. Сниженная гранулярность тромбоцитов наблюдалась в группах TN и CALR (Г). После активации 
достоверных отличий не наблюдалось (Д). Уменьшение гранулярности было достоверно ослаблено при мутации гена CALR (Е). Затенены больные, в тромбоцитах которых 
гранулярность была увеличена.
Figure 2. Personalized assessment of platelet size and granularity reduction. Platelet size was reduced in all groups of patients at rest (A). After activation, platelet size signifi cantly 
decreased only in the TN group (B). Platelet contraction was signifi cantly weakened in the JAK2 and CALR (C) groups. Patients with impaired platelet contraction are shaded. Reduced 
platelet granularity was observed in the TN and CALR groups (D). After activation, no signifi cant differences were observed (E). The decrease in granularity was signifi cantly attenuated 
with CALR (F). Patients whose platelet granularity increased are shaded
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Доля прокоагулянтных фосфатидилсерин-положитель-
ных тромбоцитов (по аннексину V). В покое и после 
активации доля фосфатидилсерин-положительных 
тромбоцитов не отличалась от значений контрольной 
группы (p  0,46, данные не показаны).

Обсуждение
У наблюдавшихся больных ЭТ и ИП детского воз-
раста, несмотря на различия в драйверных мутациях, 
были выявлены следующие общие черты морфофунк-
циональных нарушений тромбоцитов:

• уменьшение размера тромбоцитов;
• экспрессия CD42b (GP Ib/V/IX) не отличалась 
от контрольной группы, несмотря на уменьшенный 
размер тромбоцитов;

• ослабление процессов отщепления/интернализа-
ции CD42b с поверхности мембраны при активации 
тромбоцитов;

• ослабление экстернализации CD61 (GP IIb/IIIa) 
из внутриклеточного депо на поверхность мембраны 
при активации тромбоцитов.
В исследовании преобладали больные с TN фор-
мой (41 %) и JAK2 драйверной мутацией (38,5 %), реже 
с CALR драйверной мутацией (20,5 %). В опубликован-
ных работах у педиатрических больных частота TN 
формы ЭТ/ИП варьировала от 19 до 58,8 %, с драй-
верной мутацией гена JAK2 — от 35,3 до 57,1 %, гена 
CALR — от 4,8 до 5,9 % [9, 24]. Для взрослых больных 
характерна другая частота выявления драйверных му-
таций: в гене JAK2 — у 80,4 %, CALR — у 10,5 %, MPL — 

Рисунок 3. Соотношение размера и гранулярности тромбоцитов. Больные с повышенной гранулярностью тромбоцитов относительно их размера наблюдаются во всех 
группах в покое (А), что указывает на нарушения внутриклеточной архитектуры тромбоцитов. После активации гранулярность была повышена относительно размера 
тромбоцитов в группах TN и JAK2 (Б). Затенены больные, у которых отношение размер/гранулярность было нарушено
Figure 3. Ratio of platelet size and granularity. Patients with increased platelet granularity, relatively to their size, are observed in all groups at rest (A), which indicates alterations of 
the intracellular architecture of platelets. After activation, granularity was increased relatively to platelet size in groups TN and JAK2 (B). Patients whose size/granularity ratio was im-
paired are shaded

Рисунок 4. Персонализированная оценка CD42b мембраны тромбоцитов. Во всех группах больных, несмотря на уменьшенный размер тромбоцитов, экспрессия CD42b 
на мембране не отличалась от контроля в покое (А). После активации экспрессия CD42b была повышена во всех группах (Б). Снижение CD42b при активации было 
достоверно менее выражено во всех группах больных (В). Затенены больные, на тромбоцитах которых отщепление/интернализация CD42b была ниже минимального 
значения в контроле
Figure 4. Personalized assessment of platelet membrane CD42b. In all groups of patients, despite the reduced platelet size, the CD42b level on the membrane did not differ from 
the control at rest (A). After activation, the CD42b level was increased in all groups (B). The decrease in CD42b upon activation was signifi cantly attenuated in all patient groups (C). 
Patients whose platelet shedding/internalization of CD42b was below the minimum value in the control are shaded
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у 2,4 % и TN форма — у 3,7 % больных [9]. Наибольшее 
количество тромбоцитов наблюдалось в группах TN 
и CALR по сравнению с JAK2, что совпадает с данными 
для взрослых больных [25].
Тромбоз и кровоточивость являются характерны-
ми проявлениями ЭТ и ИП. Среди 39 больных дет-
ского возраста симптомы ишемических микроцир-
куляторных нарушений наблюдали у 36 % больных, 
кровоточивость — у 10 % детей, а смешанную симпто-
матику — в 7,7 % случаев, тромбозы диагностированы 
не были. В других работах сообщалось о головных 
болях у 23,8–35,3 %, утомляемости — у 11,8 %, зуде — 
у 11,8 %, парестезиях — у 5,9 %, проявлениях кровото-
чивости — у 9,5 %, тромбозах — у 17,6 % педиатриче-
ских больных [9, 24]. По данным N. Soyer и соавт. [26], 
среди 708 взрослых больных МПН тромбоз и кровоте-
чение произошли у 20,6 и 7,5 % больных ИП, 15,1 и 9 % 
больных ЭT соответственно.

Для каждой генетической группы ЭТ/ИП был вы-
явлен уникальный комплекс морфофункциональных 
нарушений тромбоцитов.
Нарушения тром боцитов при драйверной мутации гена 

CALR. В группе CALR количество тромбоцитов было 
сопоставимо с группой TN, но выше, чем у больных 
группы JAK2. В неактивированных тромбоцитах гра-
нулярность была увеличена относительно размера 
тромбоцитов у половины больных, что свидетельст-
вовало о нарушениях внутриклеточной архитектуры, 
происходивших в процессе созревания тромбоцитов. 
Это согласуется с данными, показавшими, что гра-
нулярность мегакариоцитов (МКЦ) была повышена 
в полученных от больного hom CALRins5 индуциро-
ванных плюрипотентных стволовых клетках по срав-
нению с немутированными МКЦ, что было расценено 
как более высокая степень созревания [27, 28]. При этом 
не наблюдалось различий в гранулярности между 

Рисунок 5. Персонализированная оценка CD61 и плотных гранул тромбоцитов. В  группах TN и CALR экспрессия CD61  на мембране был снижена в покое (А), что 
согласуется с меньшим размером тромбоцитов больных. После активации экспрессия CD61 была снижена во всех группах (Б). Экстернализация CD61 на поверхность 
мембраны из внутриклеточного депо при активации была достоверно ослаблена во всех группах больных (В). Затенены больные, на тромбоцитах которых экстернализация 
CD61  была ниже минимального значения в  контроле. Зеленым цветом выделен здоровый доброволец с  необычно повышенной экспрессией CD61  в  покое и  по  этой 
причине сниженным индексом CD61. Желтым цветом выделен больной со сниженной экспрессией CD61 в покое и после активации и по этой причине сниженным индексом 
CD61. Количество/объем плотных гранул были достоверно снижены в группах JAK2 и CALR (Г). После активации тенденция к ослаблению дегрануляции была выявлена 
в группах JAK2 и CALR (Д и Е). Затенены больные, тромбоциты которых демонстрировали дефицит/дефект высвобождения гранул ниже минимального значения индекса 
дегрануляции в контроле.
Figure 5. Personalized assessment of CD61 and dense granules of platelets. In the TN and CALR groups, CD61 membrane level was reduced at rest (A), which is consistent with 
the patients’ smaller platelet size. After activation, CD61 level was reduced in all groups (B). CD61 externalization to the membrane surface from the intracellular depot upon activa-
tion was signifi cantly attenuated in all patient groups (C). Patients whose platelet externalization of CD61 was below the minimum value in the control were shaded. Additionally, a 
healthy volunteer with an unusually elevated resting CD61 level and, for this reason, a decreased CD61 index is highlighted in green on the graphs. For comparison, a patient with 
reduced CD61 at rest and after activation, and for this reason a reduced CD61 index, is highlighted in yellow. Dense granules were signifi cantly reduced in the JAK2 and CALR (D) 
groups. After activation, a tendency to degranulation weakening was detected in the JAK2 and CALR (E and F) groups. Patients whose platelets showed DG defi ciency and defective 
granule release below the minimum index value in the control are shaded.
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CALRdel52-мутированными МКЦ и немутированными 
МКЦ. Таким образом, различные мутации CALR мо-
гут вызывать неидентичные структурные и функцио-
нальные изменения и, вероятно, обуславливать раз-
личия в их клиническом профиле [27]. У больных 
в настоящем исследовании гранулярность тромбоцитов 
имела тенденцию к увеличению, а контракция тром-
боцитов при активации — к ослаблению. Экспрессия 
GP IIb/IIIa у больных была ниже, чем в контрольной 
группе, что согласуется с уменьшенным размером 
тромбоцитов. Одновременно при активации выставле-
ние GP IIb/IIIa на поверхность мембраны тромбоцитов 
из внутриклеточного депо имело тенденцию к ослабле-
нию. Это согласуется с уменьшением количества/объема 
плотных гранул, депонирующих GP IIb/IIIa.
Нарушения тромб оцитов при TN форме ЭТ/ИП. При TN 
форме количество тромбоцитов не отличалось от груп-
пы CALR, но было достоверно выше, чем в группе JAK2. 
Гранулярность была повышена относительно размера 
тромбоцитов у большинства больных, подобно выше-
упомянутым нарушениям при гомозиготной мутации 
CALRins5 [27]. Т. Inano и соавт. сообщили, что при куль-
тивировании in vitro МКЦ от больных с TN формой 
и МКЦ с мутациями JAK2 V617F, MPL exon 10 и CALR 
exon 9 наблюдалась эквивалентная и усиленная способ-
ность к образованию колоний МКЦ даже в отсутствие 
тромбопоэтина, в отличие от МКЦ здоровых доброволь-
цев [25]. При активации к онтракция тромбоцитов была 
сохранна у большинства больных и снижение грануляр-
ности достоверно не отличались от контрольной груп-
пы, состоявшей из здоровых добровольцев. Экспрессия 
GP IIb/IIIa в покое была ниже, чем в контрольной груп-
пе, что согласуется с меньшим размером тромбоцитов 
при TN форме. В отличие от больных с драйверной му-
тацией гена CALR, в группе TN не наблюдали дефицита 
плотных гранул. Однако выставление GP IIb/IIIa на по-
верхность мембраны тромбоцитов из внутриклеточного 
депо было ослаблено. Это указывает на количественный 
дефицит или качественный дефект механизмов тран-
спорта GP IIb/IIIa на поверхность цитоплазматической 
мембраны тромбоцитов при TN форме.
Нарушения тромбоцитов при драйверной мутации гена 

JAK2. В группе JAK2 количество тромбоцитов было 
ниже, чем в группе TN. Гранулярность в покое была 
увеличена относительно размера тромбоцитов у боль-
шинства больных, что свидетельствует о нарушенной 
внутриклеточной архитектуре в процессе тромбоци-
топоэза. Е. Babarović и соавт. [29] установили связь 
между высокой аллельной нагрузкой JAK2 V617F и ати-
пичной морфологией МКЦ в виде большего количест-
ва кластеров с дефектами созревания ядер. В группе 
с низкой экспрессией JAK2 чаще встречались МКЦ 
в ступенчатой форме рога. При активации контракция 
тромбоцитов была ослаблена, а снижение гранулярно-
сти не отличалось от контрольной группы, состоявшей 
из здоровых добровольцев. Несмотря на уменьшенный 

размер тромбоцитов, в покое экспрессия GP IIb/IIIa 
не отличалась от контрольной группы. При актива-
ции выставление GP IIb/IIIa на поверхность мембра-
ны тромбоцитов из внутриклеточного депо было осла-
блено, согласуясь с уменьшением количества/объема 
плотных гранул, депонирующих GP IIb/IIIa.
Во всех группах больных показатели активации 

GP IIb/IIIa (по PAC1), экспрессии P-селектина и выс-
вобождения α-гранул, доли прокоагулянтных тромбо-
цитов в покое и при активации демонстрировали ко-
личественную и качественную сохранность.
Имеются данные, что у взрослых больных ЭТ 
на неактивированных тромбоцитах экспрессия CD42b 
(GP Ib/V/IX) и CD41 (GP IIb/IIIa) была ниже по срав-
нению со здоровыми добровольцами [30]. У больных 
ЭТ и ИП связывание PAC1 [17], CD63 [31] и CD62P 
[17, 30, 31] было выше, что является признаком внутри-
сосудистой предактивации тромбоцитов (ВАТ). После 
активации тромбоцитов АДФ/коллагеном или адре-
налином/коллагеном CD41, CD62P [30] и CD63 [17, 
30] были снижены, что согласуется с предположени-
ем о ВАТ. Связывание PAC1 после активации досто-
верно не отличалось от здоровых добровольцев [17], 
что свидетельствует о сохранности механизмов акти-
вации GP IIb/IIIa и согласуется с результатами, по-
лученными в настоящей работе. Описано, что у взро-
слых больных ЭТ (медиана возраста 58 лет), доля 
фосфатидилсерин-положительных тромбоцитов была 
в 5 раз выше при CALR и TN и в 7 раз выше при JAK2, 
чем у здоровых добровольцев [32], в отличие от обсле-
дованных педиатрических больных.
Таким образом, у взрослых больных нарушения 
функций тромбоцитов в виде признаков внутрисо-
судистой пред активации (повышение CD62P, PAC1, 
CD63 и доли фосфатидилсерин-положительных тром-
боцитов) согласуются с высокой частотой тромбозов 
и кровотечений. Отсутствие признаков ВАТ у детей 
согласуется с менее выраженными клиническими про-
явлениями. У взрослых больных ВАТ, вероятно, вызва-
на большим количеством возрастных факторов риска, 
особенно наличием сердечно-сосудистых заболеваний 
[17, 18, 30–32]. Одновременно наблюдали общие тенден-
ции нарушений функций тромбоцитов, не зависевшие 
от возраста, в виде снижения GP IIb/IIIa и уменьшения 
количества/объема плотных гранул. Ранее сообщалось 
о многочисленных возраст-зависимых морфофункци-
ональных и иммунофенотипических различиях тром-
боцитов между здоровыми детьми и взрослыми [33, 34]. 
Это может вносить вклад в наблюдаемые различия 
характеристик тромбоцитов при ЭТ и ИП в разном 
возрасте и требует дальнейшего изучения. В данной 
работе выявлены некоторые связи генотипа, фенотипа 
и функции тромбоцитов у больных детского возраста 
с ЭТ и ИП. Проведено сравнение с литературными дан-
ными о педиатрических и взрослых больных. Описаны 
сходства и различия у больных разного возраста.
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