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Аннотация	
Цель. Оценить влияние терапии руксолитинибом на состояние системы гемостаза у пациентов с первичным 
миелофиброзом (ПМФ).
Материалы и методы. Обследованы 30 пациентов с ПМФ, из них 16 человек получали руксолитиниб (груп-
па 1) на момент обследования и 14 были без лечения (группа 2). Контрольную группу составили 30 практи-
чески здоровых лиц. Исследовался общий анализ крови, оценена функциональная активность тромбоцитов, 
активность фактора Виллебранда, фактора VIII и естественных антикоагулянтов. В тесте генерации тромбина 
определен эндогенный потенциал тромбина (ЭПТ, нмоль×мин); рассчитана чувствительность к тромбомоду-
лину (ЧТМ) и индекс коагуляции. Для сравнения групп применялся тест Краскела – Уоллиса с апостериор-
ным тестом Данна.
Результаты. Уровень гемоглобина и тромбоцитов был ниже в группе 1 по сравнению с группой 2 и контро-
лем. Функциональная активность тромбоцитов при индукции коллагеном у пациентов с ПМФ была ниже, чем 
в контроле, а в группе 1 ниже, чем в группе 2: 2,2 (1,6; 5,7) % vs 41,6 (3,4; 64,8) %, р < 0,05. У пациентов в группе 1 
активность фактора Виллебранда – 150,0 (122,5; 195) % и фактора VIII – 173 (148,5; 200)% была выше (р < 0,05), 
чем в контроле – 97 (84,8; 110) % и 104 (85; 130) % соответственно. Активность антитромбина не различалась 
в группах ПМФ и контроле. Активность протеина S была снижена в обеих группах с ПМФ: группа 1 – 70 (58; 
86,6) %, группа 2 – 65 (43,6; 107,5) %, контроль – 102 (86; 109,0) %, р < 0,001. ЭПТ и ЧТМЭПТ в группах 1 и 2 были 
статистически значимо ниже, а индекс коагуляции имел тенденцию к более высоким значениям, чем в кон-
троле: 5,3 (3,0; 11,4) – группа 1; 3,2 (2,4; 7,3) – группа 2; контроль – 1,9 (1,6; 2,2), р = 0,073.
Заключение. На фоне терапии руксолитинибом отмечена несостоятельность тромбоцитарного звена гемо-
стаза и прокоагулянтная направленность в плазменном звене с увеличением активности фактора Вилле-
бранда и фактора VIII и снижением активности протеина S.
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Abstract
Aim. To evaluate the effect of ruxolitinib therapy on hemostasis in patients with primary myelofi brosis (PMF).
Materials and methods. 30 patients with PMF were examined, 16 of them received ruxolitinib (group 1) at the time 
of examination and 14 were untreated (group 2). The control group consisted of 30 healthy individuals. A complete 
blood count was performed, the platelets aggregation, the activity of Willebrand factor, factor VIII and natural 
anticoagulants were evaluated. In the thrombin generation test, the endogenous thrombin potential (ETP, nM×min) 
was determined; sensitivity to thrombomodulin and coagulation index were calculated. Kruskal-Wallis test with post 
hoc Dunn test was used to compare groups.
Results. Hemoglobin and platelet count were lower in group 1 compared to group 2 and control. Platelet aggregation 
with collagen was lower in patients with PMF than in the control group, and lower in group 1 than in group 2: 2.2 (1.6; 
5.7) % vs 41.6 (3.4; 64.8) %, p < 0.05. In patients in group 1, the activity of Willebrand factor – 150.0 (122.5; 195) % 
and factor VIII – 173 (148.5; 200) % was higher (p < 0.05) than in the control: 97 (84.8; 110) % and 104 (85; 130) % 
respectively. Antithrombin did not differ in the PMF and control group. Protein S was reduced in both groups with 
PMF: group 1 – 70 (58; 86,6) %, group 2 – 65 (43,6; 107,5) %, control – 102 (86; 109,0) %, p < 0.001. ETP and sensitivity 
to thrombomodulin in groups 1 and 2 were low, p < 0.001. The coagulation index tended to higher values than in the 
control: 5.3 (3.0; 11.4) – group 1; 3.2 (2.4; 7.3) – group 2; control – 1.9 (1.6; 2.2), p = 0.073.
Conclusion. Ruxolitinib therapy leads to the failure of the platelet hemostasis, the procoagulant activity of plasma 
with an increase in the activity of Willebrand factor and factor VIII and a decrease in the activity of protein S.

Keywords: ADP-induced platelet aggregation; collagen-induced platelet aggregation; Willebrand factor; factor VIII; 
thrombin generation test; coagulation index
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Список сокращений:
JAK2 – Janus kinase 2, янус-киназа 2
АЧТВ – активированное частичное тромбопластино-
вое время
ПМФ – первичный миелофиброз
ТГТ – тест генерации тромбина
ЧТМ – чувствительность к тромбомодулину

ЭПТ – эндогенный потенциал тромбина
ЧТМЭПТ – чувствительность к тромбомодулину, вы-
раженная в процентах падения эндогенного потен-
циала тромбина
ЧТМПик – чувствительность к тромбомодулину, выра-
женная в процентах падения пика тромбина

Первичный миелофиброз (ПМФ) – одна из нозо-
логий Ph-негативных миелопролиферативных ново-
образований, которые характеризуются клональной 
пролиферацией гемопоэтиче с ких стволовых клеток 
миелоидного ростка кроветворения и соединитель-
нотканных структур костного мозга [1]. Как пра-
вило, данные аномальные изменения реализуются 
на фоне приобретенных мутаций в генах JAK2 (Janus 
kinase 2, янус-киназа 2), CALR (сalreticulin, кальре-
тикулин) и MPL (myeloproliferative leukemia virus, 
thrombopoietin receptor, вирус миелопролифератив-
ного лейкоза, рецептор тромбопоэтина).

ПМФ ассоциируется с развитием фиброза 
костного мозга и экстрамедулл ярного гемопоэза, 

приводящего к гепато- и спленомегалии. Сосудистые 
осложнения, такие как тромбоэмболические со-
бытия или кровотечения, в значительной степени 
влияют на течение заболевания, приводя не только 
к ухудшению качества жизни, но и к росту смертно-
сти. По данным ряда авторов, тромбозы и тромбо-
эмболии при ПМФ встречаются у 9,5% пациентов, 
кровотечения, среди которых значительную часть 
составляют желудочно-кишечные, отмечаются у 6,4–
8,9% пациентов [2, 3]. Полагают, что подобные ос-
ложнения могут возникать как из-за особенностей 
самого заболевания, так и под влиянием терапии, 
направленной на купирование патологических про-
явлений различного генеза [3].
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Известно, что гиперактивация JAK-STAT5 сиг-
нального пути, зависимая в основном от наличия 
драйверных мутаций в генах JAK2, CALR и MPL, 
лежит в основе патогенеза ПМФ [4]. Руксолити ниб, 
являясь селективным ингибитором JAK1 и JAK2 
киназ и, следовательно, JAK-STAT5 сигнального 
пути, стал первым препаратом тарг етной терапии 
ПМФ [5]. Применение руксолитиниба ассоцииро-
вано с уменьшением аллельной нагрузки мутации 
в гене JAK2, уменьшением спленомегалии, повы-
шением качества жизни пациентов за счет облег-
чения симптомов, обусловленных заболеванием, 
и улучшением прогноза [6].

Предполагается, что отличительные особенности 
ПМФ: фиброз костного мозга, экстрамедуллярное 
кроветворение с развитием спленомегалии, моби-
лизация незрелых миелоидных клеток в перифери-
ческую кровь, лейкоцитоз – частично обусловлены 
повышением продукции провоспалительных цито-
кинов: фактора некроза опухоли-α, интерлейкина-1, 
интерлейкина-6 [7]. На фоне лечения руксолитини-
бом отмечается снижение концентрации этих марке-
ров воспаления [8]. Однако подобная терапия сопро-
вождается развитием выраженной тромбоцитопении 
и анемии, которые достигают наиболее значитель-
ных изменений к 4–8 и к 8–12 неделям лечения со-
ответственно [5, 9, 10]. В связи с наличием данных 
побочных эффектов, которые могут быть напрямую 

связаны с развитием тромботических или геморра-
гических осложнений, встает вопрос об их влиянии 
на состояние системы гемостаза у пациентов, полу-
чающих руксолитиниб.

Цель исследования: изучить влияние терапии 
руксолитинибом на состояние системы гемостаза 
у пациентов с ПМФ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Проведено одномоментное исследование паци-

ентов с ПМФ, проходивших лечение и обследова-
ние в ФГБУ «Российский научно-исследователь-
ский институт гематологии и трансфузиологии 
Федерального медико-биологического агентства» 
(ФГБУ «РосНИИГТ ФМБА России») с 01.01.2019 
по 31.12.2022, осуществлялся сплошной набор паци-
ентов.

Критерии включения в исследование: возраст 
18 лет и старше; подписанное информированное со-
гласие на участие в исследовании; установленный 
диагноз ПМФ на основании критериев классифика-
ции ВОЗ 2016 г.

Критерии невключения в исследование представ-
лены на рисунке.

В исследование включены 30 пациентов с ПМФ, 
из них 24 женщины и 6 мужчин в возрасте от 38 
до 88 лет. Пациенты были разделены на две груп-
пы: группа 1 – получавшие на момент включения 

    /  
Patients with primary myelofibrosis  

n = 40 

  / Meet the criteria 
n = 30 

  / Meet the criteria 
n = 30  

  /  
Exclusion Criteria 

(n = 2)    / 
Solid malignant tumors (n = 0) 

(n = 5) 

 ,  
    

  / Taking medications 
that potentially affect the results of 

hemostatic system parameters 

(n = 0) 

(n = 3) 
  

  /
Severe comorbidity 

(n = 6) 

  /  
Control group 

n = 30  

 1 / Group 1  
n = 16 

 2 / Group 2  
n = 14 

     2  /  
Taking ruxolitinib within the past 2 weeks 

РИС. Пот оковая диаграмма включения пациентов и лиц контрольной группы в исследование.
FIG. Flowchart for inclusion of patients and controls in the study.
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в исследование руксолитиниб две и более недели 
(n = 16) и группа 2 – не получавшие никакого лече-
ния в течение двух недель до включения в исследова-
ние (n = 14). В группе 1 длительность приема руксо-
литиниба колебалась от 2 недель до 12 месяцев, доза 
препарата составляла 10 –30 мг/сут.

В обеих группах изучены социально-демографи-
ческие признаки (по л, возраст), проведена оценка 
заболевания по прогностической шкале DIPSS+1, ис-
следованы параметры общего анализа крови, опре-
делено наличие тромботических, геморрагических 
осложнений.

Контрольную группу составили 30 практиче-
ски здоровых лиц: сотрудников ФГБУ «РосНИИГТ 
ФМБА России».

Методы исследования системы гемостаза
Подсчет концентрации тромбоцитов производили 

на автоматическом гематологическом анализаторе 
Sysmex XN-10 (XN-1000) (Sysmex, Япония) комби-
нацией импедансного, оптического и флюоресцент-
ного методов.

Оценку функциональной активности тромбоци-
тов осуществляли с помощью метода оптической 
индуцированной агрегатометрии по Борну на 4-ка-
нальном анализаторе агрегации тромбоцитов АТ-02 
(НПФ «Медицина-Техника», Россия). В качестве ин-
дукторов агрегации использовали аденозиндифосфат 
(АДФ) в двух концентрациях (1 и 5 мкМ), коллаген 
в концентрации 2 мкг/мл и рис томицин в концентра-
ции 1,2 мг/мл. Оценивали максимальную амплитуду 
агрегации.

Для изучения состояния плазменного звена гемо-
стаза выполняли рутинную коагулограмму, а также 
определяли активность отдельных факторов сверты-
вания крови. Определение параметров скрининговой 
коагулограммы, таких как индекс активированного 
частичного тромбопластинового времени (АЧТВ), 
который рассчитывался как отношение АЧТВ боль-
ного (сек) к АЧТВ контрольной плазмы (сек), про-
тромбиновый тест по Квику и концентрация фибри-
ногена, а также активность фактора VIII, фактора 
Виллебранда, антитромбина, протеина С и сво-
бодного протеина S осуществляли на автоматиче-
ских коагулометрах серии ACL: ACL Top 300 CTS 
и ACL Elite Pro (Automated Coagulation Laboratory, 
Instrumentation Laboratory, США) с использовани-
ем реактивов HemosIL (Instrumentation Laboratory, 
США). Уровень фактора Виллебранда (антиген) оце-
нивали при помощи иммунотурбидиметрического 
метода.

Оценку суммарного эффекта про- и антикоагу-
лянтов на общий гемостатический потенциал плаз-
мы крови проводили с помощью теста генерации 
тромбина (ТГТ), который выполняли без добавления 
и с добавлением рекомбинантного тромбомодулина 

на планшетном флюориметре (Fluoroskan Ascent, 
ThermoFisher Scientifi c, Финляндия). Конечная кон-
центрация тканевого фактора и фосфолипидов со-
ставила 5 пМ и 4 мкМ соответственно; определяли 
следующие показатели ТГТ: эндогенный потенциал 
тромбина (ЭПТ, нмоль×мин), максимальную концен-
трацию тромбина (Пик, нмоль). Рассчитывали чув-
ствительность к тромбомодулину (ЧТМ), которую 
выражали как процент падения ЭПТ (ЧТМЭПТ) и пик 
(ЧТМПик) после добавления тромбомодулина.

Чтобы оценить сохранность гемостатического ба-
ланса между про- и антикоагулянтными влияниями, 
вычислили индекс коагуляции, который представля-
ет собой отношение про- и антикоагулянтных потен-
циалов плазмы крови, определяемых в ТГТ. Индекс 
коагуляции вычисляли п о формуле: индекс коагуля-
ции  = ЭПТ(ТМ-) / ЧТМЭПТ, где ЭПТ (ТМ-) – эндогенный 
потенциал тромбина пациента, полученный в ТГТ 
без добавления тромбомодулина, выраженный в про-
центах по отношению к значению медианы ЭПТ 
в группе лиц контрольной группы.

Статистическая обработка данных
Распределение показателей непрерывных пере-

менных не подчинялось нормальному распределе-
нию (критерий Колмогорова – Смирнова, Крамера 
фон Мизеса), для их описания использовали меди-
ану и межквартильный интервал (25-й; 75-й процен-
тили). Для сравнения трех групп применялся аналог 
межгруппового ANOVA – тест Краскела – Уоллиса 
с апостериорным тестом Данна.

Для выявления различий по качественным при-
знакам между обследованными группами пациен-
тов с ПМФ применяли критерий хи-квадрат и точ-
ный тест Фишера. Корреляционные связи оценива-
ли, определяя коэффициент ранговой корреляции 
Спирмена (rs); шкала Чеддока применена для оцен-
ки силы связи: при значениях коэффициентов 0–0,3 
связь оценена как очень слабая; 0,3–0,5 – слабая; 
0,5–0,7 – средняя; 0,7–0,9 – высокая; 0,9–1 – очень 
высокая. Различия считали статистически значимы-
ми при p < 0,05. Статистическую обработку прово-
дили при помощи программы Statistica 13.0 (TIBCO, 
США).

РЕЗУЛЬТАТЫ
Общие характеристики пациентов
Общие характеристики представлены в табли-

це 1. Возраст пациентов с ПМФ был статистически 
значимо выше, чем у лиц контрольной группы, со-
отношение по полу в исследованных группах не раз-
личалось.

Выявлены статистически значимые различия 
в составе обследованных групп с ПМФ по количе-
ству пациентов, принадлежащих к промежуточным 
1 и 2 классу по шкале DIPSS+. В группе получавших 

1 https://qxmd.com/calculate/calculator_315/dipss-plus-score-for-prognosis-in-myelofi brosis (дата обращения: 10.09.2024).
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руксолитиниб большая часть – 12 (75 %) пациен-
тов – относилась к промежуточному классу риска 2; 
в группе 2 к этому классу отнесены только 2 (14 %). 
Обратная ситуация наблюдалась для промежуточно-
го риска 1: к нему относилась половина пациентов – 
7 (50 %) в группе 2 и только 2 (13 %) – в группе 1. 
Высокий и низкий риск по шкале DIPSS+ имели не-
сколько пациентов в обеих группах без статистиче-
ски значимых различий между ними.

Мутация JAK2V617F выявлялась наиболее часто 
в обеих группах с ПМФ (69–86%), у оставшихся па-
циентов выявлена мутация в гене CALR.

Венозные тромбозы в анамнезе встречались 
у 3 (19%) в группе 1 (у 2 – тромбоз глубоких вен 
нижних конечностей, 1 – тромбоэмболия легочной 
артерии) и у аналогичного числа пациентов в груп-
пе 2 (у всех – тромбоз глубоких вен нижних конеч-
ностей). Проявления геморрагического синдрома 
(желудочно-кишечные кровотечения) выявлены у 3 
(19%) в группе 1 и у 3 (21%) пациентов в группе 2.

Уровень гемоглобина на фоне приема руксолити-
ниба был статистически значимо ниже, чем у паци-
ентов без таргетной терапии. Количество лейкоцитов 
в группах пациентов с ПМФ не различалось.

Показатели системы гемостаза
Результаты исследования системы гемостаза 

представлены в таблице 2.
Как видно из представленных данных, чис-

ло тромбоцитов у пациентов с ПМФ, получавших 
руксолитиниб, было статистически значимо ниже , 
чем в группе без таргетной терапии и в контроле. 
Функциональная активность тромбоцитов при ин-
дукции аденозиндифосфатом 1 мкМ и коллагеном 
у пациентов обеих групп с ПМФ оказалась статисти-
чески значимо ниже, чем у лиц контрольной груп-
пы. При этом на фоне приема руксолитиниба функ-
циональная активность тромбоцитов при индукции 
коллагеном была статистически ниже по сравнению 
с группой ПМФ, не получавших лечения.

Показатели рутинной коагулограммы АЧТВ и фи-
бриноген не отличались в группах ПМФ от контроля, 
при этом наблюдалось статистически значимое сни-
жение протромбинового теста по Квику (табл. 2)

В группе таргетной терапии по сравнению с кон-
тролем отмечены более высокие значения актив-
ности фактора Виллебранда и фактора VIII. Также 
выявлены значения р, близкие к уровню значимо-
сти для показателя антигена фактора Виллебранда 

Таблица 1. Общие характеристики пациентов с первичным миелофиброзом, получавших и не получавших 
руксолитиниб, и лиц контрольной группы

Table 1. General characteristics of patients with primary myelofibrosis treated and not treated with ruxolitinib, and controls

 Параметр / Parameter
Контроль / 

Control
(n = 30)

Группа 1: 
ПМФ + руксолитиниб / 

Group 1: PMF + ruxolitinib
(n = 16)

Группа 2: ПМФ / 
Group 2: PMF

(n = 14)

Значение р / 
p value

Возраст, годы / Age, years 45 (35; 53,5) 65 (59; 68)a 51 (38; 68) a,b <0,01
Мужчины, n (%) / Men, n (%) 14 (47) 4 (25) 2 (14) n.s.
Женщины, n (%) / Women, n (%) 16 (53) 12 (75) 12 (86) n.s.
DIPSS+ риск / DIPSS + score:

низкий, n (%) / low, n (%) 0 2 (14) n.s.
промежуточный 1, n (%) / intermediate-1, n (%) 2 (13) 7 (50) <0,05
промежуточный 2, n (%) / intermediate-2, n (%) 12 (75) 2 (14) <0,01
высокий, n (%) / high, n (%) 2 (13) 3 (22) n.s.
JAK2, n (%): 11 (69) 12 (86) n.s.
CALR, n (%): 5 (31) 2 (14) n.s.

Гемоглобин, г/л / Hemoglobin, g/L 125 (121; 131,75) 91,5 (83,3; 103) 121,0 (72,2; 156,9)b <0,05
Лейкоциты, ×109/л / white blood cells, ×109/L 8,10 (6,26; 9,83) 9,2 (4,4; 15,5)a 8,3 (6,1; 10,7) n.s.
Тромботические осложнения, n (%) / 
Thrombotic complications, n (%) 3 (19) 3 (21) n.s.

Геморрагические осложнения, n (%) / 
Hemorrhagic complications, n (%) 3 (19) 3 (21) n.s.

Примечание: ПМФ – первичный миелофиброз; DIPSS – Dynamic International Prognostic Scoring System, динамическая международная 
шкала оценки прогноза; JAK2 – Janus kinase 2, янус-киназа 2; CALR – сalreticulin, кальретикулин; n.s. – not signifi cant, не значимо.
a р < 0,05 при сравнении с группой контроля.
b р < 0,05 при сравнении с группой 1.
Note: PMF – primary myelofibrosis; DIPSS – Dynamic Inter national Prognostic Scoring System; JAK2 – Janus kinase 2; CALR – сalreticulin; 
n.s. – not significant.
aр < 0.05 when compared to the control group.
bр < 0.05 when compared to the group 1.
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с тенденцией к более высоким значениям в группе 
получавших руксолитиниб (р = 0,087).

При изучении естественных антикоагулянтов 
в обеих группах пациентов с ПМФ по сравнению 
с контролем выявлено статистически значимое сни-
жение уровня свободного протеина S. Активность 
антитромбина и протеина С у лиц с ПМФ не имела 
различий с группой контроля, независимо от терапии.

Выполнение ТГТ дало возможность оценить сум-
марное действие про- и антикоагулянтов на общий 
гемостатический потенциал плазмы крови обследо-
ванных пациентов. Полученные результаты свиде-
тельствуют о выраженных отклонениях (снижении) 

показателей ЭПТ и ЧТМЭПТ от группы контроля 
как у пациентов, не получающих руксолитиниб, так 
и на фоне таргетной терапии (табл. 2).

Индекс коагуляции у пациентов с ПМФ обнару-
жил значения р, близкие к уровню значимости (р  = 
0,073).

Изучение корреляционных связей показало нали-
чие обратной корреляции средней силы между уров-
нем гемоглобина и индексом коагуляции в группе 
пациентов с ПМФ, получающих руксолитиниб (rs = 
-0,536; р = 0,039).

Между активностью протеина С и индексом ко-
агуляции обнаружена обратная корреляционная 

Таблица 2. Показатели системы гемостаза у пациентов с первичным миелофиброзом, получавших 
и не получавших руксолитиниб, и у лиц контрольной группы

Table 2. Hemostasis parameters in patients with primary myelofibrosis receiving and not receiving ruxolitinib 
and in the control group

  Параметр / Parameter
Контроль / 

Control
(n = 30)

Группа 1: 
ПМФ + руксолитиниб / 

Group 1: PMF + ruxolitinib
(n = 16)

Группа 2: ПМФ / 
Group 2: PMF

(n = 14)

Значение р / 
p value

Тромбоциты, ×109/л / Platelets, ×109L 250 (238,5; 265,0) 146,5 (78,1; 196,1) a,b 224,5 (153,4; 564,8) <0,001
Агрегация тромбоцитов / Platelets aggregation
АДФ 1 мкМ, % / ADP, 1 μM, % 19,6 (16,5; 23,6) 7,9 (5,1; 12,7)a 6,8 (4,7; 10,6)a <0,05
АДФ 5 мкМ, % / ADP, 5 μM, % 54,1 (47,6; 62,3) 25,5 (17,1; 37,0) 40,0 (18,0; 51,7)a n.s.
Коллаген, % / Collagen, % 53,3 (44,9; 70,1) 2,2 (1,6; 5,7) a,b 41,6 (3,4; 64,8)a <0,001
Ристомицин, % / Ristocetin, % 73,7 (66,3; 80,0) 57,4 (31,5; 75,1) 75,4 (63,3; 82,6) n.s.
АЧТВ, индекс / APTT, index 1,01 (1,0; 1,07) 1,05 (0,9; 1,1) 1,09 (0,9; 1,4)a n.s.
Протромбиновый тест по Квику, % / 
Prothrombin Quick’s test, % 93,4 (91,2; 105,4) 79,8 (70,2; 84,6)a 81,2 (61,8; 88,2)a <0,05

Фибриноген, г/л / Fibrinogen, g/L 2,7 (2,5; 2,9) 3,5 (3,0; 4,4) 2,9 (2,0; 5,3) n.s.
Уровень (антиген) фактора Виллебранда, % / 
Willebrand factor (antigen), % 107 (77,9; 144,0) 201,5 (151,4; 216,1)a 123,6 (77,9; 385,4) 0,087

Активность фактора Виллебранда, % / 
Activity of Willebrand factor, % 97 (84,8; 110,0) 150,0 (122,5; 195,0)a 88 (69,3; 332,4) < 0,00001

Фактор VIII, % / Factor VIII, % 104 (85,0; 130,0) 173,0 (148,5; 200,0)a 135 (90,8; 155,3) < 0,00001
Антитромбин, % / Antithrombin, % 94 (81,5; 105,5) 104,0 (93,8; 115,5) 102,5 (60,5; 127,1) n.s.
Протеин С, % / Protein C, % 102 (89,5; 114,3) 94 (88,0; 102,5) 80,0 (78,0; 91,0) n.s.
Протеин S, % / Protein S, % 102 (86,0; 109,0) 70,0 (58,0; 86,6)a 65,0 (43,6; 107,5)a < 0,001
Эндогенный потенциал тромбина, нмоль×мин / 
Endogenous thrombin potential, nM×min

1642,3 (1489,9; 
1777,0) 1368,4 (1114,9; 1700,0)a 1239,6 (1202,4; 

1460,9)a < 0,001

Пик, максимальная концентрация тромбина, 
нмоль / Peak, maximal thrombin concentration, nM

285,6 (265,5; 
311,8) 232,0 (157,7; 258,3)a 227,3 (165,3; 

254,5)a n.s.

ЧТМЭПТ, % / Sensitivity to thrombomodulinETP, % 52,9 (47,8; 57,7) 17,8 (5,5; 30,3)a 22,6 (12,3; 30,2)a < 0,001
ЧТМПик, % / Sensitivity to thrombomodulinPeak, % 42,1 (36,2; 47,0) 9,4 (2,5; 17,1)a 8,5 (5,0; 17,6)a 0,063
Индекс коагуляции / Coagulation index 1,9 (1,6; 2,2) 5,3 (3,0; 11,4)a 3,2 (2,4; 7,3)a 0,073

Примечание: ПМФ – первичный миелофиброз; АДФ – аденозиндифосфат; АЧТВ – активированное частичное тромбопластиновое 
время; ЧТМЭПТ – чувствительность к тромбомодулину, выраженная в процентах падения эндогенного потенциала тромбина; ЧТМПик – 
чувствительность к тромбомодулину, выраженная в процентах падения пика тромбина; n.s. – not signifi cant, не значимо.
a р < 0,05 при сравнении с группой контроля.
b р < 0,05 при сравнении с группой 2.
Note: PMF – primary myelofi brosis; ADP – adenosine diphosphate ; APTT – activated partial thromboplastin  time; ETP – endogenous thrombin 
potential; n.s. – not signifi cant.
aр < 0.05 when compared to the control group.
bр < 0.05 when compared to the group 2.
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зависимость высокой силы (rs  = -0,781; р < 0,001) 
в группе получавших руксолитиниб и средней 
силы (rs  = -0,615; р = 0,033) в группе без таргетной 
терапии.

У пациентов с ПМФ, не получающих руксолити-
ниб, прослеживается прямая корреляция средней-
высокой силы между индексом коагуляции и актив-
ностью и содержанием фактора Виллебранда (rs  = 
0,781; р = 0,002 и rs  = 0,824; р < 0,001), активностью 
фактора VIII (rs  = 0,593; р  = 0,033) и обратная кор-
реляция с протромбином (rs  = -0,604; р  = 0,029). 
В группе пациентов, получавших руксолитиниб, 
статистически значимых корреляционных зависи-
мостей между индексом коагуляции и перечислен-
ными факторами не выявлено; отмечена слабая пря-
мая связь с концентрацией фибриногена (rs  = 0,469; 
р  = 0,049).

ОБСУЖДЕНИЕ
В выполненном исследовании проведено срав-

нение показателей системы гемостаза пациентов 
с редким Ph-негативным миелопролиферативным 
новообразованием – ПМФ с контрольной группой. 
Несмотря на разницу по возрасту в этих группах, 
мы посчитали правомерным данное сравнение, по-
скольку влияние самого заболевания на показатели 
системы гемостаза было более выражено, чем воз-
растные отличия.

Разница в распределении обследуемых пациентов 
по группам риска по шкале DIPSS+ свидетельству-
ет о различном клиническом статусе лиц, получав-
ших таргетную терапию или не проходящих лечения 
на момент обследования, что и учитывалось при на-
значении терапии. Возникает вопрос о правомерно-
сти сравнения состояния плазменного звена гемоста-
за в данных группах пациентов. Учитывая, что усу-
губление воспалительного статуса ассоциируется 
с прокоагулянтной направленностью изменений ге-
мостаза, было проведено сравнение обеих обсле-
дованных групп пациентов по уровню лейкоцитов, 
который является одним из основных показателей 
активности воспаления. Различий по этому параме-
тру между группами пациентов с ПМФ не наблюда-
лось, что позволило провести сравнение состояния 
системы гемостаза. Несмотря на обнаруженную раз-
ницу по количеству пациентов, относящихся к про-
межуточной – 2-й группе риска, и учитывая извест-
ные данные о влиянии руксолитиниба на снижение 
количества тромбоцитов [5, 10], мы посчитали воз-
можным оценить не только количество тромбоцитов, 
но и их функциональную активность в обследован-
ных группах.

Известно, что нарушения тромбоцитарного звена 
гемостаза оказывают существенное влияние на ре-
ализацию гемостаза и/или тромбоза. У обследован-
ных пациентов с ПМФ на фоне лечения руксолити-
нибом обнаружены не только снижение количества 

тромбоцитов, но и выраженная несостоятельность 
их функциональной активности, что может быть 
причиной развития кровоточивости. Патологические 
изменения рецепторного аппарата тромбоцитов 
при Ph-негативных миелопролиферативных новооб-
разованиях, отмеченные в ряде работ, способствуют 
нарушению их функциональной активности [11].

Оценка состояния плазменного звена гемоста-
за при ПМФ не обнаружила значимых различий 
между пациентами, проходящими лечение руксо-
литинибом и не получающими терапии. О б этом 
свидетельствуют как показатели коагулограммы, 
так и параметры интегрального ТГТ и индекса ко-
агуляции.

В нашем исследовании активность и содержа-
ние фактора Виллебранда и активность фактора 
VIII у пациентов с ПМФ, получающих руксолити-
ниб, были значимо повышены по сравнению с кон-
тролем, что может указывать на наличие прокоа-
гулянтной составляющей [12]. Однако, учитывая 
различный клинический статус пациентов, состав-
ляющих обследованные группы, не представляется 
возможным сделать однозначный вывод о влиянии 
таргетной терапии на показатели коагуляционного 
гемостаза. Возможно, воспалительный статус паци-
ентов, получающих руксолитиниб, до назначения 
терапии значительно превышал таковой, определя-
емый на фоне лечения. В этом случае можно гово-
рить о противовоспалительном действии таргетной 
терапии руксолитинибом, что было подчеркнуто ря-
дом других авторов [13].

Необходимо отметить особенности состояния 
естественных антикоагулянтов у пациентов с ПМФ. 
Нормальная активность одного из основных анти-
коагулянтов – антитромбина – сохранялась в обеих 
группах. В то же время обнаружена выраженная не-
состоятельность системы протеина С, отмеченная 
у пациентов независимо от терапии, обусловлен-
ная низкими значениями уровня свободного про-
теина S. Можно предположить, что перечисленные 
изменения способствуют ограничению прокоагу-
лянтной направленности гемостатического баланса 
у пациентов.

Результаты интегрального теста ТГТ обнаружили 
снижение ЭПТ у пациентов с ПМФ в обеих обследо-
ванных группах. В то же время недостаточная чув-
ствительность к тромбомодулину указывает на нали-
чие выраженного тромботического риска [14].

Полученные данные не выявили значимого влия-
ния руксолитиниба на состояние плазменного звена 
гемостаза. С целью получения однозначных выводов 
о состоянии плазменного гемостаза у обследованных 
пациентов с ПМФ был определен индекс коагуляции, 
который оценивает отношение про- и антикоагулянт-
ных влияний у конкретного пациента. Увеличение 
индекса коагуляции относительно нормальных зна-
чений свидетельствует о сдвиге гемостатического 



СЕЧЕНОВСКИЙ ВЕСТНИК Т. 15, № 3, 2024 / SECHENOV MEDICAL JOURNAL VOL. 15, No. 3, 202434

ONCOLOGY

баланса в сторону гиперкоагуляции, снижение ука-
зывает на гипокоагуляционные изменения [15]. 
Высокие значения индекса коагуляции у обследован-
ных пациентов обеих групп с ПМФ не имеют значи-
мых различий между собой и указывают на преобла-
дание прокоагулянтных влияний. Заметная степень 
обратной корреляционной связи между уровнем ге-
моглобина и индексом коагуляции на фоне приема 
руксолитиниба указывает на усугубление прокоагу-
лянтной составляющей при развитии анемии.

К ограничениям исследования относятся малое 
количество пациентов в обследованных группах, 
значимая разница их распределения по шкале риска 
DIPPS+, несоответствие по возрасту пациентов и лиц 

контрольной группы. При проведении будущих ис-
следований необходимо учитывать эти факторы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Прием руксолитиниба ассоциируется со сни-

жением числа тромбоцитов и их качественной не-
полноценностью, изменения плазменного звена ге-
мостаза характеризуются прокоагулянтной направ-
ленностью, что в целом способствует поддержанию 
общего гемостатического баланса. Выявление вы-
раженных отклонений показателей, характеризую-
щих состояние гемостаза у конкретного пациента, 
позволит своевременно оценивать риски сосудистых 
осложнений.
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