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Определение
Истинная полицитемия — ИП (Polycythemia vera, 

эритремия, болезнь Вакеза) — один из вариантов кло-
нальных миелопролиферативных новообразований — 
МПН (неоплазм), в основе которого лежит поражение 
полипотентной клетки-предшественницы гемопоэза, 
что приводит к аккумуляции морфологически нормаль-
ных эритроцитов, тромбоцитов, гранулоцитов и их 
предшественников при отсутствии внешнего стимула и 
исключении вариантов ускоренного неклонального кро-
ветворения [1—7].

Заболевание впервые описано в 1892 г. французским 
врачом Л. Вакезом [8], а через 11 лет У. Ослер высказал 
предположение, что в основе болезни лежит повышен-
ная активность костного мозга (КМ) и выделил ИП в са-
мостоятельную нозологическую форму [9].

Согласно классификации ВОЗ (2008), используемый 
ранее термин «миелопролиферативные заболевания», 
одним из которых является ИП, заменен на термин 
«миело про лиферативные новообразования». Рассмо-
трение ми ело пролиферативных состояний, в частности 
ИП, с точки зрения неопластического процесса, веро-
ятно, вполне оправданно, учитывая клональную при-
роду заболевания и высокую частоту трансформации 
в острый миелолейкоз. Более того, само наименование 
«заболевание» является, возможно, причиной традици-
онно низкого интереса к этой группе патологических 
состояний со стороны онкологических сообществ, фар-
макологических компаний, а также программ и агентств 
поддержки научных исследований [10].

Эпидемиология
Данные о распространенности ИП неоднозначны, 

что связано с географической вариабельностью самого 
заболевания, неоднородностью используемых диагно-
стических критериев и определенной сложностью диф-
ференциальной диагностики синдрома эритроцитоза. 
По некоторым данным, частота ИП составляет 1,8—2,6 
на 100 000 населения [11—13]. Результаты эпидемио-
логического исследования, выполненного в Рочестере 
(штат Миннесота, США) показывают стабильную ча-
стоту ИП: примерно 2,3 случая на 100 000 населения 
[12, 14]. Другие опубликованные данные свидетельству-
ет о сравнимой или более низкой распространенности 
этой патологии [15—17]. Сообщают также и о более 
высокой частоте заболеваемости среди евреев Западной 
Европы [18—20] и близких родственников больных [21, 
22]. Так, в недавнем крупном исследовании, проведен-
ном в Швеции, было выявлено 5-7-кратное увеличение 
заболеваемости МПН и в том числе ИП среди близких 
родственников больных с этими гемобластозами [22].

По данным Х. Ма и соавт. [23], распространенность 
ИП среди населения штата Коннектикут (США) состав-
ляет 22 на 100 000. Авторы, используя метод стандартиза-
ции по возрасту, экстраполируют заболеваемость ИП сре-
ди всех жителей США в 2003 г. до 65 243 случаев. Таким 
образом, согласно мнению большинства ведущих специ-
алистов, ИП в настоящее время не является редким за-
болеванием. Кроме того, по мнению A. Vannucchi (2009), 
вследствие относительно мягкого клинического течения 
вполне вероятно, что большинство случаев ИП, как и 
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других МПН, остаются недиагностированными и, следо-
вательно, такие данные не попадают в сводные регистры 
заболеваемости [10]. Мужчины болеют ИП несколько ча-
ще, чем женщины в примерном соотношении 1,2—2,2:1. 
Хотя по данным крупного исследования, проведенного в 
Швеции, в период с 1958 по 2005 г., доля мужчин среди 
6217 больных с ИП составляла 49,5% [22].

ИП встречается во всех возрастных группах, но наи-
более часто — у пожилых лиц и с крайне низкой часто-
той — среди детей. Это заболевание в основном реги-
стрируется у людей старше 50 лет, однако примерно у 
20% больных диагноз ИП устанавливают до этого воз-
раста [24]. Имеется ограниченное число исследований, 
посвященных изучению особенностей и течения забо-
левания у молодых людей [25], причем среди 70 отно-
сительно молодых больных (до 50 лет) с ИП, наблюдав-
шихся в разные годы в период с 1975 по 2000 г. в кли-
нике Сан Матео, Павиа (Италия), самый юный больной 
был в возрасте 18 лет [25]. Ежегодная заболеваемость 
ИП среди лиц моложе 20 лет оценивается менее чем 2 
новых случая на 10 млн человек [26].

Этиология и патогенез
Более чем через 100 лет после первичного описания 

заболевания этиология ИП, как и подобных МПН, оста-
ется неясной. Нет убедительных доказательств, демон-
стрирующих тесную взаимосвязь развития заболевания 
и воздействия факторов окружающей среды [27]. Тем не 
менее повышенный риск заболеваемости ИП отмечен у 
работников похоронных агентств, выполняющих баль-
замирование тел, а также подвергающихся воздействию 
бензина, других нефтепродуктов и низких доз радиации 
[28—30]. В отличие от острых лейкозов и хронического 
миелолейкоза не выявлен высокий риск развития ИП у 
лиц, переживших атомную бомбардировку Хиросимы и 
Нагасаки [31].

Открытие в 2005 г. мутации JAK2V617F является 
наиболее важным достижением в понимании патогене-
тического механизма МПН [32—36]. В табл. 1 представ-
лены основные исторические этапы изучения ИП.

В патогенезе ИП выделяют 2 ключевых аспекта: кло-
нальную природу заболевания и эритропоэтиннезависи-
мый эритроидный рост. При этом биологической чертой 
считают гиперчувствительность к цитокинам, таким 
как эритропоэтин, интерлейкин 3 и фактор стволовых 

клеток, что обеспечивает возможность клеткам-предше-
ственницам эритроидного ряда пролиферировать и диф-
ференцироваться при отсутствии эритропоэтина (так 
называемые эндогенные эритроидные колонии — ЭЭК) 
[50]. Наличие ЭЭК является одним из дополнительных 
критериев ВОЗ (2008), используемых в диагностике ИП. 

Критерии ВОЗ (2008) для диагностики ИП
БОЛЬШИЕ КРИТЕРИИ

1. Уровень гемоглобина более 185 г/л (у мужчин) или 
более 165 г/л (у женщин),

 или уровень гемоглобина или гематокрита более 99—
го процентиля границ нормы по возрасту, полу и вы-
сотности проживания,

 или уровень гемоглобина более 170 г/л (у мужчин) 
или более 150 г/л (у женщин), если ассоциируется с 
существенным (на 20 г/л от исходных показателей и 
более) увеличением и не является следствием кор-
рекции железодефицитных состояний,

 или увеличение эритроцитарной массы более 25% 
выше средней прогнозируемой величины.

2. Наличие мутации JAK2V617F или сравнимой мута-
ции.

МАЛЫЕ КРИТЕРИИ
1. Трехлинейная миелопролиферация КМ.
2. Субнормальный уровень сывороточного эритропоэ-

тина.
3. Рост эндогенных эритроидных колоний in vitro.

ДИАГНОСТИЧЕСКИЕ КОМБИНАЦИИ
Два больших критерия + один малый критерий
или первый большой критерий + два малых критерия.
ИП характеризуется гиперпродукцией зрелых клеток 

крови с преобладанием эритроидной и мегакариоцитар-
ной линий и разной степени фиброзом КМ, что приво-
дит к трансформации в постполицитемический миело-
фиброз (ППМФ) [51, 52].

Кроме того, наблюдается развитие экстрамедулляр-
ного кроветворения, особенно в селезенке и печени, 
наиболее выраженного в далеко зашедших стадиях за-
болевания и особенно при трансформации в ППМФ.

При ИП отмечают тенденцию перехода в острый ми-
елолейкоз, высокую частоту тромботических осложне-
ний и, реже, кровотечений [3—7, 50, 51].

Патогенез тромботических осложнений многофак-
торный, включая изменение реологических свойств 

Та бл и ц а 1. Основные исторические этапы изучения МПН и их соотношение с мутацией JAK2V617F

Год Историческое открытие Соотношение с открытой позднее мутацией JAK2V617F

1892 Первое описание ИП [8]
1951 ИП, эссенциальная тромбоцитемия, идиопатический 

миелофиброз представляют спектр взаимосвязанных 
заболеваний [37]

Мутация обнаружена при всех трех заболеваниях 
[32—35]

1974 Идентификация эритропоэтиннезависимых эритроид-
ных колоний [38]

Мутация связана с цитокиновой независимостью 
первичных предшественников эритроидного ряда и 
клеточных линий [32—35]

1976 Происхождение ИП от стволовой клетки [1] Мутация обнаружена в плюрипотентных предшествен-
никах и гемопоэтических стволовых клетках [33, 39]

1983—2003 Нарушенная регуляция тирозинкиназ обнаружена при 
хроническом миелолейкозе, мастоцитозе, хрони-
ческом миеломоноцитарном лейкозе, хроническом 
эозинофильном лейкозе [40—44]

Функция тирозинкиназ конститутивно активируется 
при мутации [32, 34—36]

2002 Описание митотической рекомбинации хромосомы 9p 
как наиболее распространенного цитогенетического 
дефекта при ИП [46]

Гомозиготность мутации, вызываемая митотической 
рекомбинацией хромосомы 9p [32—35]

2001—2004 Эритропоэтиннезависимый рост при ИП зависит от 
JAK-STAT-пути передачи сигнала [47, 48]

STAT-белки конститутивно активируются при мутации 
[32, 34—36]

2005 Описание мутации JAK2V617F [32—36] —

П р и м еч а н и е. Таблица из работы P. Campbell и A. Green [49] воспроизведена с разрешения Massachusetts Medical Society.
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крови вследствие увеличенного количества эритроци-
тов и других форменных элементов, изменение функций 
тромбоцитов, их усиленного взаимодействия с лейкоци-
тами и эндотелиальными клетками [10].

В 2005 г. идентифицирована первая молекулярная 
аномалия при МПН, представленная точечной мутацией 
в экзоне 14 Янус-киназы 2 (JAK2), представителем се-
мейства JAK. Мутация приводит к замене аминокислот 
(фенилаланин вместо валина) в позиции 617 (V617F) 
аутоингибиторного JH2-домена JAK, что обеспечивает 
усиление функции JAK2 (gain-of-function) и автоном-
ную активацию последующих путей передачи сигнала, 
включая JAK-STAT, PI3K/Akt и ERK1/2 MAPK [53]. 
Факторзависимые клеточные линии в свою очередь ста-
новятся независимыми от воздействия факторов роста 
после трансдукции V617F-аллели.

Мутация JAK2V617F обнаружена у более чем 95% 
больных ИП. У большинства больных ИП единственная 
мутированная аллель обнаружена в гемопоэтических 
клетках вследствие процесса митотической рекомбина-
ции [32, 34, 35]. Мутация JAK2V617F отключает инги-
биторный контроль, обеспечивает аберрантную актива-
цию, привлечение и димеризацию STAT-белков. Активи-
рованные STAT-димеры транслоцируются в ядро клетки 
и инициируют процессы транскрипции после соедине-
ния со специфическими аминокислотными остатками в 
промотерных регионах целевых генов [10]. Имеется ряд 
экспериментальных моделей, демонстрирующих раз-
витие ИП-подобного фенотипа у мышей-реципиентов 
с трансплантированными JAK2V617F-мутированными 
клетками [32, 54, 55].

У пациентов с ИП и отсутствием мутации V617F вы-
явлены другие генетические аномалии в экзоне 12 JAK2, 
включая мутации, делеции, инсерции [50]. Обнаружен-
ные мутации вызывают структурную активацию JAK-
STAT-пути передачи сигнала даже на более высоком 
уровне, чем аллель V617F. Аномалии экзона 12 функци-
онально перекрещиваются с аллелью V617F, но они, как 
правило, связаны с «чистым» эритроидным фенотипом.

Несмотря на высокую частоту выявления мутации 
JAK2V617F у больных ИП, имеются доказательства того, 
что эта аномалия может быть не первичным и не един-
ственным клоногенным событием в патогенезе заболева-
ния. Вполне вероятно, что мутация JAK2V617F и другие 
мутации JAK2 являются необходимым компонентом кли-
нического фенотипа ИП, так как они обнаруживаются фак-
тически у всех больных с этим заболеванием и достаточны 
для воспроизведения ИП в экспериментальных условиях. 
В целом мутация JAK2V617F рассматривается в качестве 
неотъемлемой части МПН, но ее точная иерархическая 
роль в патогенезе и фенотипическом разнообразии заболе-
ваний остается не до конца уточненной [10].

Регистрация в ограниченной зоне Российской Феде-
рации Чувашии сотен случаев с полицитемией выявила 
наследственный характер эритроцитоза, который может 
быть связан с несколькими наследственными дефектами 
[56, 57]. Однако эндемичность заболеваемости, более 
молодой возраст дебюта эритроцитоза и ряд клиниче-
ских отличий от ИП, выделяют чувашскую полиците-
мию в изолированную форму, резервируя изучение этой 
относительно редкой патологии и возможной взаимо-
связи с ИП для будущих исследований.

Клиническая картина и диагностика
В 2008 г. эксперты ВОЗ разработали диагностиче-

ские критерии ИП (см. выше) [58].
Несмотря на то что приведенные критерии предпола-

гают высокую диагностическую значимость лаборатор-
ных, цитогенетических и морфологических данных, их 
применение в широкой клинической практике ограни-
чено. Особенности клинической картины заболевания 

подробно описаны в гематологических руководствах и 
обзорах, посвященных ИП [3—7, 51].

При ИП наблюдаются симптомы, являющиеся пря-
мым последствием гиперклеточности КМ с резким уве-
личением всех клеточных компонентов крови, но особен-
но эритроцитов. Некоторые пациенты могут оставаться 
асимптоматичными в течение долгого периода времени и 
диагноз ИП нередко устанавливается после первичного 
анализа крови, выполненного по любой причине.

Бóльшая часть больных предъявляют жалобы на го-
ловную боль, слабость, головокружение, боль в суставах 
и костях, эпигастральной области, нарушения зрения и 
слуха, повышенную потливость в ночное время, генера-
лизованный зуд, усиливающийся обычно после водных 
процедур [3, 4, 6, 7]. Частота появления так называемого 
аквагенного зуда у больных ИП составляет, по разным 
данным, 40—65% [6, 59]. Этот симптом может предше-
ствовать диагнозу или появляться в течение заболевания 
[60]. Появление зуда связывают с дефицитом железа, 
высокими показателями лейкоцитов, гистамина, ин-
фильтрацией дермы мононуклеарными клетками и базо-
филами, продуктами дегрануляции тучных клеток кожи. 
В исследовании L. Pieri и соавт. [60] обнаружено повы-
шенное количество циркулирующих и активированных 
базофилов у больных ИП, страдающих аквагенным зу-
дом, в связи с чем предположена их патогенетическая 
роль в развитии этого симптома.

Поражение микроциркуляторного русла нередко про-
является эритромелалгией, характеризующейся жгучей 
болью, ощущением жара и покраснением конечностей 
вследствие артериолярного фиброза и окклюзии тром-
боцитарными тромбами, как правило купирующимися 
аспирином [61].

При физикальном обследовании больных ИП наибо-
лее часто обращают на себя внимание гиперемия лица и 
туловища иногда с цианотичным оттенком, контрасти-
рование гиперемированного мягкого и твердого нёба 
(симптом Купермана), ярко-красный цвет конъюнктивы, 
артериальная гипертензия и спленомегалия [3, 4, 6].

Морфологическое исследование КМ является рас-
пространенным и информативным методом, позволя-
ющим оценить интенсивность гемопоэза в целом и от-
дельных его ростков [62]. Это исследование, однако, бы-
вает сопряжено с техническими ограничениями, такими 
как недостаточность материала, низкое качество обра-
ботки, сложность дифференцировки клеточных элемен-
тов. Более того, по данным Я. П. Гончарова и соавт. [62], 
у больных с ИП вследствие венозного полнокровия в 
37,8% случаях пунктаты КМ были разведены кровью и, 
следовательно, малоинформативны.

Особенностями костно-мозгового кроветворения при 
ИП в эритремической стадии являются повышение об-
щей клеточности, расширение эритроидного ростка за 
счет эритрокариоцитов, увеличение количества нейтро-
фильных и эозинофильных гранулоцитов. Исследование 
КМ имеет высокую значимость при дифференциальной 
диагностике ИП и вторичных эритроцитозов. По дан-
ным исследовательской группы J. Thiele и соавт. [63], в 
биоптатах КМ у больных с вторичным эритроцитозом 
практически всегда отмечается нормальная клеточность 
с выраженным эритроцитопоэзом, в то время как ней-
трофильный гранулоцитопоэз отчетливо гипопластичен. 
У больных ИП обнаружена гиперклеточность КМ с су-
щественной пролиферацией предшественников миело-
идного ряда — так называемый панмиелоз. Особую роль 
при этом отводят оценке мегакариоцитопоэза, характе-
ризующегося у больных ИП увеличением количества 
мегакариоцитов, изменениями гистотопографии, в част-
ности образованием кластеров, выстраиванием вдоль 
синусоидальных стенок и смещением по направлению к 
паратрабекулярной области [63]. В самой группе МПН, 
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по данным исследования Polycythemia Vera Study Group 
(PVSG), изучение морфологии КМ не является адекват-
ным дифференциально-диагностическим методом [64].

В гематологической литературе стран постсоветского 
пространства адаптирована следующая стадийность забо-
левания [3, 4, 6]: I стадия — малосимптомная; IIА стадия — 
эритремическая развернутая без миелоидной метаплазии 
селезенки; IIБ стадия — эритремическая с миелоидной 
метаплазии селезенки; III стадия — постэритремическая 
миелоидная метаплазия с миелофиброзом и без него.

Несмотря на то что в англоязычных руководствах при-
нята похожая классификация ИП по стадиям (асимптома-
тичная, эритроцитозная и стадия истощения или постпо-
лицитемическая миелоидная метаплазия), J. Spivak [5] 
полагает, что предложенная стадийность естественного 
течения сравнима с таковой при хроническом миело-
лейкозе и не удивительно, что без каких-либо проверок 
или обсуждений, статус догмы был быстро присвоен на 
этом гипотетическом описании и с 1954 года эта стадий-
ность неизменно повторяется так или иначе практически 
во всех гематологических руководствах, в то время как в 
действительности клинические данные, от которых про-
изошло разделение на стадии, не соответствуют мини-
мальному стандарту доказательной медицины [5].

Клиническое течение
Течение нелеченой ИП в первой половине ХХ века 

было катастрофическим со средней медианой выживае-
мости 18 мес [65]. В дальнейшем с внедрением венесек-
ции, антитромботических и цитотоксических препара-
тов прогноз заболевания существенно улучшился.

Наиболее клинически значимыми осложнениями 
ИП являются тромбоз, кровотечения, переход в ППМФ, 
а также трансформация в острый миелолейкоз [66, 67]. 
У пожилых пациентов превалирует сосудистый тромбоз, 
в то время как трансформация в острый лейкоз или ми-
елофиброз чаще наблюдается у молодых [65]. Большин-
ство тромботических осложнений встречается в момент 
установления диагноза или в течение двух лет до этого 
[24]. В то же время эпидемиологические данные исследо-
вания ECLAP (European Collaboration on Low-dose Aspirin 
in Polycythemia) свидетельствуют о том, что кумулятив-
ный уровень тромбоза в течение заболевания колеблется 
от 2,5 до 5,0% пациентов в год в зависимости от катего-
рии риска у больного (табл. 2) [66, 68]. В крупном ретро-
спективном исследовании больных ИП и эссенциальной 
тромбоцитемией, у которых ранее отмечались сердечно-
сосудистые осложнения, расчетный уровень повторных 
тромботических осложнений составлял 5,6% пациентов 
в год с кумулятивной вероятностью 49,9% к 10 годам [69].

Артериальный тромбоз является главной (60—70%) 
причиной всех сердечно-сосудистых осложнений ИП и 
включает острый инфаркт миокарда, ишемический ин-
сульт, окклюзии периферических артерий. Осложнения со 
стороны венозной системы представлены тромбозом глу-
боких вен нижних конечностей, тромбоэмболией легоч-
ной артерии, тромбозом вен внутренних органов, вклю-
чая тромбоз портальной вены, мезентериальный тромбоз, 
тромбоз печеночных вен, приводящий к развитию синд-
рома Бадда—Киари. Частота тромбоза вен внутренних 
органов достаточно высока среди больных МПН, в том 
числе ИП, однако его своевременная диагностика часто 
затруднена гемодилюцией, обусловленной гиперсплениз-
мом, что делает результаты подсчета форменных элемен-
тов малоинформативными, особенно относительно массы 
эритроцитов, необходимой для диагностики ИП [70].

Уровень летальности у больных ИП в 1,6 и 3,3 раза 
выше, чем в популяции, сравнимой по возрасту, у па-
циентов моложе или старше 50 лет соответственно [71]. 
Изу чение характера осложнений среди 1638 больных 
ИП показало, что главными причинами смертности у 

них являлись сердечно-сосудистые осложнения (45% 
всех летальных исходов), гематологическая трансфор-
мация в ППМФ или острый миелолейкоз (13%), солид-
ные новообразования (19,5%) [66]. В связи с тем что со-
судистый тромбоз представляет собой наиболее частое 
осложнение ИП, являющийся в конечном счете основ-
ной причиной смертности, вполне оправданно рассма-
тривать его в качестве критерия для стратификации ка-
тегорий риска таких больных (см. табл. 3).

Пожилой возраст (старше 60 лет) и эпизоды тромбо-
тических осложнений в анамнезе являются стандартными 
факторами риска развития сосудистого тромбоза у боль-
ных с ИП и эссенциальной тромбоцитемией, что получило 
подтверждение в ряде исследований [24, 66, 72]. При на-
личии одного из этих факторов пациента рассматривают в 
категории высокого риска, в то время как отсутствие этих 
факторов означает низкий риск осложненного течения за-
болевания. Прогностическая значимость общих факторов 
риска развития сердечно-сосудистых заболеваний, таких 
как артериальная гипертензия, сахарный диабет, гиперли-
пидемия, курение, генетические нарушения гемостатиче-
ских факторов, окончательно не доказана, но больных с 
перечисленными факторами, вероятно, целесообразно от-
носить к группе промежуточного риска [73, 74].

Недавние исследования продемонстрировали, что 
лейкоцитоз является дополнительным независимым 
фактором риска развития тромбоза, особенно острого 
инфаркта миокарда, у больных ИП [75].

Трансформация ИП в ППМФ представляет есте-
ственную эволюцию заболевания, которая наблюдает-
ся обычно в финале его клинического течения. Часто-
та развития ППМФ составляет около 5% после 15 лет 
с момента установления диагноза ИП [66]. Недавно 
(в 2008 г.) Международной рабочей группой по иссле-
дованию и лечению миелофиброза (IWG-MRT) предло-
жены критерии диагностики такого миелофиброза [52].

Эволюция в острый миелолейкоз встречается при-
мерно у 13% больных ИП, включенных в исследование 
ECLAP, в среднем в период 8,4 года после диагностиро-
вания заболевания [76]. Отмечен повышенный риск раз-
вития острого миелолейкоза у больных, ранее получав-
ших лечение радиоактивным фосфором или хлорамбу-
цилом в исследовании PVSG. Следует также отметить, 
что комбинированное или последовательное примене-
ние более чем одного химиотерапевтического препара-
та, включая гидроксимочевину (HU), существенно уве-
личивает частоту перехода ИП в острый миелолейкоз у 
больных, наблюдавшихся в исследовании ECLAP [77].

Лечение
Лечебная стратегия у больных ИП должна учитывать 

характер клинической картины и течения заболевания, 

Та бл и ц а 2. Стратификация риска у больных с ИП

Категория риска
Возраст старше

60 лет или тромбоз
в анамнезе

Общие факторы 
риска развития сер-
дечно-сосудистых 

заболеваний
Низкая Нет Нет
Промежуточная Нет Да
Высокая Да Не имеет значения

Та бл и ц а 3. Лечение больных с ИП, основанное на кате-
гории риска развития тромбоза

Категория риска Лечебные мероприятия
Низкая Кровопускание
Промежуточная Аспирин в низкой дозе
Высокая Миелосупрессия ± аспирин в низкой дозе
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вероятность возникновения тромботических осложне-
ний, трансформации в миелофиброз или острый лей-
коз, возможные влияния терапевтических режимов на 
репродуктивную функцию и вынашивание плода [51]. 
На рисунке представлена стандартная схема терапевти-
ческого ведения больных ИП.

Основным терапевтическим мероприятием у боль-
ных ИП в группе низкого риска является кровопуска-
ние (флеботомия), ориентированная на достижение и 
поддержание целевого уровня гематокрита менее 45% 
у мужчин и менее 42% у женщин (в соответствии с про-
токолом 01 PVSG; табл. 3) [72].

В исследовании ECLAP, несмотря на рекомендации 
поддерживать уровень гематокрита менее 45%, лишь 
48% больных имели требуемые значения.

Низкие дозы (80—100 мг/сут) аспирина рекомендо-
ваны всем больным ИП независимо от категории риска 
(см. табл. 4) при отсутствии специфических противо-
показаний. Эффективность аспирина подтверждена 
результатами исследования ECLAP, включившего 518 
больных ИП без четких показаний или противопоказа-
ний к назначению аспирина в двойном слепом плаце-
бо-контролируемом рандомизированном исследовании 
в дозе 100 мг/сут, наблюдаемых в среднем 2,8 года. 
Риск развития комбинированных осложнений (сердеч-
но-сосудистая смерть, нефатальные инфаркт миокарда 
и инсульт, крупные венозные тромбоэмболии) оказался 
существенно ниже в группе больных, получавших аспи-
рин; общая и сердечно-сосудистая смертность была так-
же ниже (на 46 и 59%, соответственно) [68, 79].

Более того, аспирин в низкой дозировке существен-
но не увеличивал риск развития сильных кровотечений. 
Данные C. Patrono и соавт. [80]свидетельствуют о том, 
что желудочно-кишечные кровотечения в анамнезе не 
являются абсолютным противопоказанием для профи-
лактического применения аспирина, а назначение инги-
биторов протонной помпы (омепразола и его аналогов) 
может нивелировать риск развития кровотечений при ле-
чении аспирином. У всех больных ИП вне зависимости 
от категории риска необходимо выявлять и проводить 
коррекцию общих факторов риска развития сердечно-
сосудистых заболеваний мерами общей профилактики и 
особенно преследовать цель отказа от курения [50].

Гидроксимочевина. Из лекарствен-
ных препаратов HU считается препара-
том выбора из-за высокой эффективности 
в уменьшении частоты угрожающих жиз-
ни сердечно-сосудистых осложнений и 
отсутствия четких доказательств лейкозо-
генного эффекта [50]. К настоящему вре-
мени нет четких данных об относитель-
ном риске злокачественной трансформа-
ции среди больных МПН, получавших 
HU. Эти заболевания имеют первичную 
тенденцию переходить в острый лейкоз 
даже при отсутствии специфической те-
рапии [79]. Включенные в исследования 
пациенты, получавшие HU, имели, как 
правило, высокую активность заболева-
ния и более высокую вероятность раз-
вития злокачественной трансформации. 
Более того, лейкозная трансформация 
наблюдается в течение достаточно дли-
тельного времени, поэтому для оценки 
точного лейкозогенного воздействия не-
обходим долгосрочный период наблюде-
ния за большим числом больных [81].

Недавно проведенный анализ риска 
развития лейкоза среди 1638 больных 
свидетельствует о том, что монотерапия 
HU не увеличила риск развития лейкоза 

в сравнении с пациентами, получавших лечение лишь 
курсами кровопусканий (ОР 0,86, 95%, CI 0,26—2,88; p = 
0,08) [76]. В то же время этот риск значительно увели-
чивался при лечении радиоактивным фосфором, бусуль-
фаном или пипоброманом (ОР 5,46, 95%, CI 1,84—16,25; 
p = 0,002). Только у больных, ранее лечившихся алкили-
рующими цитостатиками или радиоактивным фосфором, 
применение HU сопровождалось повышенным лейкозо-
генным риском (ОР 7,58, 95%, CI 1,85—31; p = 0,0048).

Таким образом, результаты исследований не под-
тверждают лейкозогенный риск при лечении HU, одна-
ко до сих пор остается открытым вопрос: является ли 
острый лейкоз составной частью клинической картины 
ИП или же последствием проводимой терапии. В то же 
время, по мнению G. Finazzi и T. Barbui [79], в качестве 
предостерегающего принципа следует взвешенно под-
ходить к назначению HU молодым пациентам, страда-
ющим ИП, а также больным, ранее леченным другими 
миелосупрессивными препаратами [79].

Иматиниб. Несколько клинических исследований по-
священы изучению терапевтических возможностей има-
тиниба в лечении ИП. Предполагается, что терапия има-
тинибом ингибирует некоторые тирозинкиназы, включая 
ABL, PDGFR, KIT и FMS. R. Silver и соавт. [82] опубли-
ковали сообщение о положительном эффекте иматиниба 
у 13 (57%) из 23 больных ИП в дозе 800 мг/сут. Эффект 
в основном обусловлен воздействием на эритроидные 
предшественники. На фоне его применения уменьшаются 
размеры селезенки и отпадает необходимость в выполне-
нии кровопусканий [82]. Тем не менее отмечен меньший 
контроль тромбоцитоза, что требовало назначения допол-
нительной терапии. Исследовательской группой A. Jones 
и соавт. [83] изучено влияние терапевтического режима 
при лечении иматинибом на гематологическую картину и 
аллельную «нагрузку» (allele burden) мутированной JAK2 
у 9 больных, имеющих эти анализы до лечения. В двух 
случаях достигнуты полная гематологическая ремиссия и 
2—3-кратное уменьшение процентного количества мути-
рованных аллелей V617F [83]. Авторы полагают, что по-
ложительный ответ на лечение иматинибом связан с инги-
бированием KIT-пути внутриклеточной передачи сигнала.

Интерферон α. Применение интерферона α (ИФ-α) 
было инициировано R. Silver [84]. ИФ-α подавляет проли-

Логическая схема рекомендованного лечения больных с ИП.
Адаптирована из G. Finazzi и T. Barbui [78, 79].
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ферацию гемопоэтических предшественников, оказывает 
прямое ингибиторное действие на клетки-предшествен-
ницы фибробластов КМ и выступает в роли антагониста 
действия тромбоцитарных факторов роста, трансформи-
рующего фактора роста β и других цитокинов, которые 
могут быть задействованы в развитии последующего ми-
елофиброза. В качестве альтернативы ИФ-α рекоменду-
ется назначать больным ИП молодого возраста, больным, 
относящимся к группе высокого риска из-за предыду-
щих тромботических эпизодов; больным, относящимся 
к группе низкого риска, но требующим проведения тера-
пии вследствие прогрессирующей миелопролиферации 
или имеющим цитогенетические аномалии; больным, 
рефрактерным к терапии HU либо не переносящим ее.

Результаты клинического применения ИФ-α, изучен-
ных С. А. Гусевой и соавт. [85] у 38 больных ИП, свиде-
тельствуют о благоприятном клиническом эффекте, оце-
ниваемом по уменьшению частоты сосудистых ослож-
нений (приступов стенокардии, преходящих нарушений 
мозгового кровообращения, тромбофлебитов), а также 
полному исчезновению эритромелалгии и кожного зуда, 
значительно ухудшающих качество жизни больных.

При анализе эффективности применения ИФ-α у 279 
больных по материалам 16 исследований отмечено, что 
у 50% больных нормализовался гематокрит (без крово-
пусканий), у 77% уменьшились размеры селезенки, а у 
75% — интенсивность зуда [86].

Относительно недавно R. Silver [87] представил ре-
зультаты собственного опыта длительного применения 
ИФ-α (медиана 13 лет) у 55 больных ИП. Полная ремис-
сия, оцениваемая по прекращению кровопусканий, сни-
жению уровня гематокрита менее 45% и тромбоцитов 
менее 600 ∙ 109/л, была достигнута в подавляющем боль-
шинстве случаев после 1—2 лет лечения, а половине па-
циентов удалось снизить поддерживающую дозу препа-
рата. Примечательно, что в течение периода наблюдения 
не было ни одного тромбогеморрагического осложнения.

В проведенном многоцентровом исследовании по при-
менению пегилированного ИФ-α2а 95% пациентов из 40 
больных ИП достигли полного гематологического ответа 
при отсутствии тромбоэмболических осложнений в тече-
ние усредненного периода наблюдения (31 мес) [88]. Ин-
тересно, что у 90% больных отмечено прогрессирующее 
снижение процентного содержания мутированной аллели 
JAK2V617F в гранулоцитах, а у 7 из 29 больных мутация 
V617F в дальнейшем не определялась, что соответствует 
полной молекулярной ремиссии. И наконец, вследствие то-

го, что ИФ-α не дает тератогенного эффекта и не проникает 
в плаценту, его применение рекомендовано для циторедук-
ции даже в течение беременности [89].

Главная проблема, связанная с проведением лечения 
ИФ-α, наряду с его стоимостью и парентеральным спосо-
бом применения состоит в частоте побочных эффектов. 
Большинство больных отмечают лихорадку и гриппопо-
добные симптомы [83]. Признаки хронической интокси-
кации ИФ-α, такие как слабость, миалгия, уменьшение 
массы тела, алопеция, выраженная депрессия, нарушения 
функции желудочно-кишечного тракта и сердечно-сосу-
дистой системы, могут являться причинами прекращения 
лечения примерно у трети больных [10, 78, 79].

Мутации JAK2 — оправданные мишени лекар-
ственной терапии. JAK2 является необходимой кина-
зой для пролиферации и дифференциации эритроидных 
клеток и мегакариоцитов и, следовательно, оправданной 
терапевтической мишенью для лекарственных препара-
тов, специфически ингибирующих активность мутиро-
ванных киназ [90]. В настоящее время проводится ряд 
клинических исследований, посвященных изучению не-
которых ингибиторов JAK2 у больных МПН вообще и 
ИП, в частности. Ингибиторы JAK2 могут быть разде-
лены на 2 группы: селективные (класс 1) и неселектив-
ные (класс 2) ингибиторы JAK2 [91]. Ингибиторы класса 
1 специально разработаны на основании молекулярной 
структуры JAK2 и JAK3 для селективного связывания с 
JAK2, имеющей сходство с JAK3 [92]. Подобная страте-
гия создает компоненты, ингибирующие как нормальную 
(wild type), так и мутированную JAK2, и, следовательно, 
вполне реально, учитывая важность JAK2 при кроветво-
рении, подавляющие нормальный гемопоэз [91]. Активно 
продолжаются разработки аллельспецифичных ингиби-
торов JAK2V617F, которые могли бы иметь определен-
ное терапевтическое «окно» в связи с тем, что целью их 
воздействия будут являться лишь патологически изме-
ненные аллели. Ингибиторы класса 2 были разработаны 
изначально для других показаний, а ингибирование JAK2 
явилось их непредусмотренным эффектом. В табл. 4 де-
тализированы промежуточные результаты исследований 
некоторых ингибиторов JAK2, находящихся в разработке, 
предназначенных для лечения МПН и в том числе ИП.

Предварительные результаты указывают, что эти ин-
гибиторы уменьшают выраженность спленомегалии и 
некоторых других симптомов ИП, таких как потливость 
в ночное время, слабость и зуд [93, 94]. Как полагают 
исследователи, ингибиторы JAK2 могут рассматривать-

Та бл и ц а 4. Ингибиторы JAK2, находящиеся в настоящее время в разработке

Компонент Стадия
разработки Заболевание Клиническое улучшение Токсичность

INCB018424 
(Incyte)

III ИП, ЭТ, МФ (первич-
ный и вторичный)

Спленомегалия, конституцио-
нальные симптомы, зуд, кахексия, 
эритроцитоз при ИП

Тромбоцитопения (ДЛТ), анемия, 
феномен цитокинового «рикошета»

TG101348 
(TargeGen)

II МФ (первичный и 
вторичный)

Спленомегалия, конституциональ-
ные симптомы, зуд, лейкоцитоз, 
тромбоцитоз, уровень мутирован-
ных аллелей JAK2V617F

Повышение уровней амилазы/ли-
пазы (ДЛТ), трансаминаз, диарея, 
тошнота/рвота, тромбоцитопения, 
анемия

CEP-701 
(Cephalon)

I/II ИП, ЭТ, МФ (первич-
ный и вторичный)

Спленомегалия, анемия, зуд Диарея, тошнота/рвота, анемия 
(МФ), тромбоцитопения (МФ), тром-
боз (ИП/ЭТ), лейкоцитоз (ИП/ЭТ), 
тромбоцитоз (ИП/ЭТ)

SB1518 
(S*Bio)

II МФ (первичный и 
вторичный)

Спленомегалия Нарушения функции желудочно-
кишечного тракта (ДЛТ), диарея, 
тошнота, тромбоцитопения

CYT387 
(Cytopia)

I/II МФ (первичный и 
вторичный)

Исследование продолжается Исследование продолжается

П р и м еч а н и е. ЭТ — эссенциальная тромбоцитемия; МФ — миелофиброз; ДЛТ — дозолимитирующая токсичность. Табли-
ца из M. Wadleigh и A. Tefferi [91] воспроизведена с разрешения Millennium Medical Publishing, Inc.
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ся лишь в качестве средства для подавления проявлений 
болезни, но не для полного излечения, в сравнении с та-
кими препаратами как ИФ-α [90].

По мнению M. Wadleigh и A. Tefferi [91], продолжа-
ющиеся исследования ингибиторов JAK2 представляют 

собой лишь начало многих аналогичных клинических 
испытаний и в настоящий момент пока преждевременно 
делать обобщения или любые формы сравнительных за-
ключений в отношении активности лекарственных пре-
паратов и их токсичности.
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