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Резюме. Эссенциальная тромбоцитемия 
(ЭТ) — редкое опухолевое заболевание кровет-
ворной системы, число впервые выявленных 
больных которым в год составляет приблизи-
тельно 1,5–2,53 : 100 000 населения. Синонимы, 
ранее применявшиеся для описания данного 
заболевания: хронический мегакариоцитарный 
лейкоз, геморрагическая тромбоцитемия и др.

Патогенетически ЭТ представляет собой за-
болевание костного мозга, при котором про-
лиферация мегакариоцитов приводит к пер-
систирующему гипертромбоцитозу с риском 
развития сосудистых тромбозов и тромбоэм-
болий. При длительном течении пролиферация 
гемопоэтических клеток приводит к фиброзу и 
замещению деятельного костного мозга волок-
нами коллагена — развитию вторичного пост-
тромбоцитемического миелофиброза. У части 
больных может происходить дальнейшее про-
грессирование болезни в фазу бластной транс-
формации.

В последние годы достигнуты значительные 
успехи в расшифровке молекулярно-генетиче-
ских механизмов ЭТ, что позволяет пересмо-
треть принципы стратификации рисков и под-
ходов к лечению, с созданием новых классов 
лекарственных препаратов, обладающих патоге-
нетическим действием.

В настоящей статье представлен системати-
зированный, с учетом последних сведений о ме-
ханизмах развития заболевания и терминологии, 
алгоритм ведения больных эссенциальной тром-
боцитемией с описанием всех этапов диагности-
ки и терапии.

Ключевые слова: эссенциальная тромбоците-
мия, алгоритм, шкала прогноза риска тромбозов, 
ВОЗ-ЭТ, анагрелид, руксолитиниб.

Abstract. Essential thrombocythemia (ET) is rare 
hematological disease with newly incidence about 
1.5–2.53 : 100 000 inhabitants per year. The names 
for essential thrombocythemia used before were 
chronic megakaryocytic leukemia, hemorrhagic 
thrombocythemia etc.

Pathogenesis of ET consisted of bone marrow 
disorder in which megakaryocytic proliferation 
result to persistent hyperthrombocytosis with 
risk of thrombosis and thromboembolism of 
blood vessels. Long duration of disease may 
result to substitution of hematopoietic niches 
in bone marrow with collagen fibers — post-
thrombocythemic myelofibrosis. In some patient 
ET can progressed further to advanced stage — 
blastic transformation.

In recent years, significant progress was achieved 
in the molecular and genetic mechanisms of ET 
decoding, which allow to reconsider principles of 
risk stratification and treatment with invention a 
new class of targeted drugs that have pathogenic 
effects.

This article presents algorithm of ET patients’ 
management, based on modern information 
about disease development and terminology. This 
algorithm includes description of all stages ET 
diagnosis and management.

Keywords: essential thrombocythemia, 
algorithm, international prognosis stratification 
essential thrombocythemia, IPSET-thrombosis, 
anagrelid, ruxolitinib.
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ВВЕДЕНИЕ

Эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ) хрониче-
ское опухолевое миелопролиферативное заболе-
вание клональной природы, характеризующееся 
пролиферацией мегакариоцитов и персистирую-
щим тромбоцитозом [4, 5, 114].

Впервые как самостоятельное заболевание 
ЭТ описана Emil Epstein и Alfred Goedel в 1934 г. 
[42]. Как самостоятельную нозологическую 
форму миелопролиферативного заболевания в 
1951 г. под названием мегакариоцитарная лейке-
мия его выделил William Dameshek [39]. В по-
следующем заболевание с изолированным тром-
боцитозом описывалось и называлось в разных 
странах как хронический мегакариоцитарный 
лейкоз, геморрагическая тромбоцитемия [4, 5]. 
Наибольшее распространение получило опреде-
ление эссенциальная тромбоцитемия, подчерки-
вающее отсутствие других причин тромбоцито-
за: реактивное состояние на фоне кровопотери, 
инфекционные заболевания, опухоли и аутоим-
мунные болезни [4, 5, 7].

ЭТ — редкое (орфанное) заболевание. Попу-
ляционные эпидемиологические данные о за-
болеваемости и распространенности в России 
отсутствуют [6]. Заболеваемость, по данным за-
рубежных регистров [76, 113], составляет при-
близительно 1,5–2,53: 100 000 населения. Клас-
сические представления об ЭТ как болезни пре-
имущественно лиц пожилого возраста с макси-
мумом заболеваемости в 50–60 лет в настоящее 
время пересматриваются. Открытие участия в 
патогенезе заболевания молекулярно-генетиче-
ских поломок (мутации в генах JAK2, MPL и др.) 
и внедрение в клиническую практику методов их 
определения позволило выявить значительную 
долю больных молодого возраста [14, 86].

Соотношение женщин и мужчин приблизи-
тельно равное. Однако среди пациентов молодо-
го возраста несколько больше женщин, чем муж-
чин [76].

В Санкт-Петербурге в течение последних де-
сяти лет ежегодная первичная заболеваемость 
колебалась от 0,60 до 2,10 и составила в среднем 
1,30 на 100 000 населения в год.

Патогенетически ЭТ представляет собой 
клональный миелопролиферативный процесс, 
развивающийся в результате злокачественной 
трансформации в ранних гемопоэтических пред-
шественниках с нарушением клеточных сиг-
нальных путей, регулирующих клеточный рост, 
активацию, дифференцировку, адгезию и апоп-

тоз [25]. Характерным для значительной (25–
55 %) части больных ЭТ является обнаружение 
точечной мутации в гене янускиназы рецептора 
эритропоэтина JAK2V617F [33, 70, 110]. Также 
у части больных могут обнаруживаться мутации 
в генах рецептора тромбопоэтина — MPL [89, 
109], и TET2 [112].

Общая выживаемость при ЭТ умеренно сни-
жена по сравнению с общей популяцией; медиа-
на выживаемости составляет около 130 месяцев 
[76]. Основной причиной, приводящей к инвали-
дизации и снижению продолжительности жизни 
при ЭТ является развитие тромбозов и тромбо-
эмболий. Кумулятивный риск клинически зна-
чимых тромбозов составляет 5 % при продол-
жительности заболевания 5 лет и 14 % при дли-
тельности ЭТ десять лет [63]. При длительном 
течении заболевания может наступить исход 
во вторичный посттромбоцитемический мие-
лофиброз у 3–10 % больных в течение первых  
10 лет заболевания и у 6–30 % пациентов при 
продолжительности заболевания свыше 10 лет  
[63, 91, 93]. Прогрессирование заболевания в 
фазу бластной трансформации наблюдается 
у 1–2,5 % в течение первых 10 лет болезни и у 
5–8 % больных при длительности заболевания 
более 10 лет [63, 85, 93].

В последние годы достигнуты значительные 
успехи в расшифровке молекулярно-генетиче-
ских механизмов ЭТ, что позволило создать но-
вый класс лекарственных препаратов, обладаю-
щих патогенетическим действием.

Целью современной терапии ЭТ является 
профилактика сосудистых катастроф, сдержива-
ние прогрессирования заболевания и купирова-
ние его симптомов с улучшением качества жиз-
ни больных.

Адекватная диагностика и регулярный кон-
троль лечения с помощью клинических, морфо-
логических, цитогенетических и молекулярно-
генетических методов исследования является 
обязательным условием правильного прогнози-
рования течения заболевания и достижения мак-
симальной эффективности терапии. В настоящее 
время в отечественной клинической практике 
отсутствуют общепринятые стандарты диагно-
стики и лечения ЭТ.

При написании данной работы использова-
лись результаты исследований отечественных и 
зарубежных авторов. Также был проанализиро-
ван опыт диагностики и лечения 218 больных  
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эссенциальной тромбоцитемией, наблюдающих-
ся в Российском научно-исследовательском ин-
ституте гематологии и трансфузиологии.

В данной статье представлен алгоритм диа-
гностики и терапии больных ЭТ, с учетом по-
следних достижений фундаментальных иссле-
дований и клинической практики. В основе его 
лежат собственный многолетний опыт ведения 

больных ЭТ, последние рекомендации Европей-
ской организации по лечению лейкозов (ELN) 
[90] и гематологического общества США [36]. 
В нем также освещаются вопросы, связанные с 
адекватным использованием различных методов 
лечения ЭТ с целью повышения качества и про-
должительности жизни больных, а также их со-
циальной и трудовой реабилитации.
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Рисунок 1. Структура JAK2 и место точечных мутаций, обусловливающих его

независимую активацию[37, 130]. 

ЭТИОЛОГИЯ И ПАТОГЕНЕЗ

Этиология заболевания до сих пор не 
установлена. Ведущей гипотезой является 
полиэтиологичный характер возникнове-
ния заболевания, где предрасположенность 
к болезни реализуется под воздействием 
внешних факторов, повреждающих геном 
нормальной клетки и приводящих к ее зло-
качественной трансформации [4, 25, 70, 
123]. Наследственная предрасположенность 
к заболеванию может быть обусловлена но-
сительством 46/1 гаплотипа гена JAK2 [22]. 
Одним из ключевых моментов патогенеза 
во всей группе хронических миелопроли-
феративных заболеваний, не ассоциирован-
ных с BCR-ABL (ХМПЗ), считается актива-
ция JAK-STAT сигнального пути, обуслов-
ленного наличием мутации JAK2 V617F, 
либо более редкими мутациями генов MPL, 
TET2, ASXL1, CBL, IDH1/IDH2, LNK, EZH2,  
IKZF1/Ikaros [123]. При этом в настоящее 
время нет четкого объяснения развития при 
активации одного и того же сигнального 
пути JAK-STAT различных нозологических 
форм: истинной полицитемии (ИП), первич-
ного миелофиброза (ПМФ) или эссенциаль-
ной тромбоцитемии (ЭТ). Для объяснения 
данного факта предложено несколько пато-
генетических теорий [56, 60]: носители му-
таций — различные стволовые клетки при 
разных заболеваниях; различный уровень 
активности мутантного JAK2 V617F обу-
словливает различный фенотип заболева-
ния — теория мутационной нагрузки; специ-
фический генотип больного — наследствен-
ная предрасположенность; молекулярные 
события предшествующие возникновению 
мутации в гене JAK2; вклад немутационных 
факторов — эпигенетические механизмы, 
патологическая экспрессия микроРНК и др.

Первоначальная мутация, приводящая к ма-
лигнизации гемопоэтической клетки при ЭТ, не-

известна, хотя приблизительно от четверти до 
половины больных ЭТ имеют точечную мутацию 
в гене киназы-передатчика сигнала (JAK2) с ре-
цептора эритропоэтина [33, 70, 110]. У меньшего 
количества пациентов можно выявить мутации в 
генах MPL [89, 109], TET2 [112]. Данные мута-
ции не являются строго специфичными для ЭТ и 
имеют вторичный генез в цепи генетических со-
бытий. Вероятным молекулярно-генетическим 
механизмом развития болезни могут быть акти-
вация JAK2 киназы, мутация в гене рецептора 
тромбопоэтина MPL и потеря функции гена LNK 
белка SH2B3, ингибирующего активность JAK2.

Janus-киназа является представителем се-
мейства нерецепторных тирозинкиназ. Мута-
ция вызывает замену 1849 нуклеотида G →T, 
которая в свою очередь приводит к замене в 14 
экзоне гена JAK2 фенилаланина на валин в ко-
доне 617. Молекулы содержат около 1100 ами-
нокислот с общей массой 120–140 кДа (рис. 1). 
Структурно они состоят из семи гомологичных 
участков, формирующих четыре домена: киназ-
ный (JH1), псевдокиназный (JH2), домен с го-
мологией Sarc онкобелка (SH2), FERM домен 
[130]. Первый домен (JH1) с углеводного окон-
чания молекулы является типичной тирозинки-
назой с каталитической активностью и очень 
схож с каталитическим доменом тирозинкиназ 
эпидермального ростового фактора, следую-
щий домен (JH2) структурно похож на тиро-
зинкиназный домен, но лишен каталитической 
активности и выполняет регуляторные функции 
активности [44]. Эта особенность в виде двух 
похожих участков дала название всему семей-
ству, посвященное древнеримскому богу Янусу, 
имевшему два лица. SH2 домен облегчает свя-
зывание других белков с JAK, домен FERM, рас-
положенный с аминокислотного окончания мо-
лекулы, взаимодействует с трансмембранными 
белками — рецепторами некоторых цитокинов, 
регулируя активность JAK-киназы [37, 131].
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Рисунок 1. Структура JAK2 и место точечных мутаций, обусловливающих его

независимую активацию[37, 130]. 
Рисунок 1.

Структура JAK2 и место точечных мутаций, 
обусловливающих его независимую активацию [37, 130]

На клеточном уровне Janus-киназы распо-
лагаются в цитозоле и локализованы рядом 
с эндосомами и клеточной мембраной вбли-
зи цитокиновых рецепторов. Белки семейства 
Janus-киназ участвуют в регуляции многих про-
цессов. Одним из наиболее значимых является 
передача цитокинового сигнала в ядро с целью 
стимуляции пролиферации посредством JAK-
STAT сигнального пути, схематично представ-
ленного на рис.2. При активации цитокинового 
рецептора происходит изменение его конфор-
мационной структуры, которое вызывает ауто- 
и/или трансфосфорилирование двух JAK-киназ. 
Janus-киназы, в свою очередь, фосфорилируют 
внутриклеточную часть цитокинового рецепто-
ра. STAT-белки связываются с фосфорилирован-
ными частями цитокиновых рецепторов и также 
фосфорилируются Janus-киназами. Связывание 
STAT-белков с фосфором позволяет им образо-

вывать активные димеры, которые, проникая в 
ядро, регулируют экспрессию генов [102]. Счи-
тается, что именно такой путь лежит в основе 
передачи сигнала от рецепторов эритропоэтина 
и тромбопоэтина посредством JAK2-киназы в 
клетках-предшественниках миелопоэза [128] и 
обусловливают общий патогенез хронических 
миелопролиферативных BCR-ABL-негативных 
заболеваний (ХМПЗ), и ПМФ, в частности [77]. 
Одним из ключевых моментов патогенеза часто 
является возникновение точечной мутации в 
1849 положении гена JAK2 в виде замены гу-
анина на тимин, в результате чего происходит 
замена фенилаланина на валин в кодоне 617 
регуляторного домена JH2-псевдокиназы белка 
JAK2, что приводит к независимой активации 
янускиназы. Далее происходит последователь-
ное фосфорилирование белков семейства STAT. 
Поскольку JAK2 все время фосфорилирует бел-

Впервые Janus-киназы возникают у прими-
тивных хордовых. У млекопитающих семейство 
Janus-киназ представлено четырьмя белками: 
JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2. В настоящее время 
JAK2V617F мутация описана и при других мие-

лоидных заболеваниях [59]. Локализация генов, 
кодирующих соответствующие белки, и участие 
в сигнальных путях конкретных цитокинов при-
ведены в табл. 1.

Таблица 1.
Локализация генов и сигнальные пути цитокинов с участием Janus-киназ [64, 130]

Наименование 
янускиназы

Локализация генов
(хромосома/плечо/участок) Цитокины, взаимодействующие с янускиназой

JAK1 1p31.3
ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-6, ИЛ-7, ИЛ-9, ИЛ-11, ИЛ-15, ИЛ-21, 

онкостатин M, фактор ингибирующий лейкемию (LIF), цилиарный 
нейтротрофический фактор (CNF), Г-КСФ, интерфероны

JAK2 9p24
ИЛ-3, ИЛ-6, ИЛ-11, онкостатин M, фактор ингибирующий 

лейкемию (LIF), цилиарный нейтротрофический фактор (CNF), 
интерферон-гамма гормоноподобные цитокины (эритропоэтин, 

гормон роста, пролактин, тромбопоэтин) 
JAK3 19p13.1 ИЛ-1, ИЛ-4, ИЛ-7б ИЛ-9, ИЛ-15, ИЛ-21
TYK2 19p13.2 ИЛ-12, бактериальные липополисахариды
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ки сигнальных путей, направленных на про-
лиферацию и дифференцировку клеток пред-
шественников, это ведет к увеличению числа 
клеток всех трех ростков кроветворения, что 
проявляется в виде гиперклеточности костного 
мозга.
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Мутация JAK2 V617F обнаруживается в поли-
потентных стволовых клетках — общих предше-
ственниках миело- и лимфопоэза, однако для ак-
тивации пролиферации посредством JAK-STAT 
сигнального пути требуется совместная экспрес-
сия с рецепторами цитокинов I типа: эритропо-
этина, гранулоцитарного колониестимулирую-
щего фактора и тромбопоэтина. Данный факт яв-
ляется объяснением того, что при наличии JAK2 
V617F происходит изолированная гиперплазия 
миелоидного ряда при отсутствии изменений в 
лимфопоэзе [117].

При ЭТ атипичные мутации гена JAK2 в 12 эк-
зоне не описаны [72]. У приблизительно полови-
ны больных встречается типичная точечная му-
тация JAK2 V617F в 14 экзоне, наличие которой 
у больных ЭТ приводит к морфологической кар-
тине, похожей на умеренные проявления истин-

ной полицитемии — гиперплазии эритропоэза, 
гранулоцитопоэза. Также по сравнению с боль-
ными ЭТ без мутации JAK2 V617F у JAK2 V617F 
позитивных больных наблюдается более высокая 
частота венозных тромбозов [29, 30, 50, 96].

При сравнении характеристик JAK2 V617F-
мутантных клонов у больных истинной поли-
цитемией (ИП), первичным миелофиброзом 
(ПМФ) и ЭТ было получено, что частота гомо-
зиготного носительства JAK2 V617F мутаций 
составляла 30 % при ИП и ПМФ по сравнению 
с 2–4 % при ЭТ [108]. При этом частота гетеро-
зигот по JAK2 V617F по данным другого иссле-
дования составляет 67,8 % при ИП и 57,6 % при 
ЭТ, при этом 40,2 % больных ЭТ имеют «дикий» 
тип JAK2 [30]. При определении аллельной на-
грузки JAK2 V617F количественным ПЦР ме-
тодом в реальном времени в группе больных 
хроническими миелопролиферативными за-
болеваниями (ХМПЗ) оказалось, что наиболее 
высокая нагрузка наблюдалась у больных ПМФ 
(72 ± 24 %), промежуточная при ИП (48 ± 26 %), 
наименьшая при ЭТ (26 ± 15 %) [123]. Получен-
ные результаты легли в основу теории «мута-
ционной нагрузки» развития ХМПЗ, которая 
предполагает, что различный фенотип нозоло-
гического варианта ХМПЗ: ИП, ПМФ или ЭТ 
обусловливается различной степенью аллель-
ной нагрузки JAK2 V617F и, соответственно, 
различной активацией JAK-STAT сигнального 
пути.

У 4–8 % больных ЭТ можно выявить мута-
ции в гене рецептора тромбопоэтина — MPL 
[89, 109]. В норме цитоплазматическая часть 
рецептора при взаимодействии с тромбопоэти-
ном проходит изменение конформации и фор-
мирует рецепторный комплекс с JAK киназой. 
Две мутации гена MPL расположены в цито-
плазматическом юкстамембранном участке, 
стабильность которого обеспечивает защиту 
от автономной активации. Мутации в 515 по-
ложении гена MPL: W515L (замена триптофа-
на на лейцин в положении 515; W515K (замена 
триптофана на лизин) [127] приводят к измене-
нию конформации структуры белка, проявля-
ющейся постоянной независимой от действия 
тромбопоэтина активацией JAK-STAT сигналь-
ного пути и гиперплазией миелоидного ростка  
(рис. 3).
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Рисунок 4. Нарушение морфологии мегакариоцитов при ЭТ (А,Б – 

микрофотографии костного мозга; В,Г - схематическое изображение мегакариоцитов при

ЭТ) [70]. 
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Рисунок 3. Структура рецептора тромбопоэтина (MPL) и место точечных мутаций, 

обусловливающих его независимую активацию [89, 109, 127]. 
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Мутации в гене TET2, описанные в несколь-
ких случаях ЭТ (TET фермента, участвующего в 
превращении 5-метилцитозина в 5-гидроксиме-
тилцитозин), предположительно вносят эпигене-
тические нарушения в регуляцию транскрипции 
[112].

Клональная миелопролиферация при ЭТ мо-
жет сопровождаться вторичным воспалением 
с изменениями стромы костного мозга и пато-
логической выработкой цитокинов. В развитие 
вторичного миелофиброза, остеосклероза и ан-
гиогенеза вовлечены трансформирующий фак-
тор роста бета миелоидных предшественников 
(TGF-β), ростовой фактор, вырабатываемый 
тромбоцитами (PDGFR) и эндотелиальный со-
судистый фактор роста (VEGF) [111]. Патологи-
ческая выработка цитокинов, хемокинов и ме-
таллопротеиназ может участвовать в патологи-
ческом межклеточном взаимодействии нейтро-
филов, моноцитов и мегакариоцитов, приводя к 
выходу CD34+ миелоидных предшественников и 
эндотелиальных клеток в периферическую кровь 
[4, 13, 35, 73, 101].

Молекулярно-генетические нарушения при 
ЭТ приводят к активации JAK-STAT сигналь-
ного пути, проявляющейся пролифераци-
ей мегакариоцитарного ростка. Результатом 
этого является повышение пролиферации и 
увеличение количества тромбоцитов перифе-
рической крови. При этом мегакариоциты и 
тромбоциты имеют также морфологические и 
качественные дефекты. Ядро мегакариоцитов 
при ЭТ имеет вид рога (рис.4). Тромбоциты 
в периферической крови имеют различные 
формы (анизоцитоз) и размеры с наличием 
гигантских форм, которые могут превышать 
размеры эритроцитов. Экспрессия рецепто-

ров гликопротеинов IIb/IIIa и Ib, адренер-
гических рецепторов снижена. Отмечается 
снижение количества гранул накопления в 
цитоплазме. Функциональные дефекты за-
ключаются в удлинении времени агрегации с 
коллагеном в ответ стимуляцию АДФ и адре-
налином (рис. 5). Вместе с тем, в отличие от 
нормы, при ЭТ наблюдается спонтанная агре-
гация тромбоцитов и их агрегация с лейкоци-
тами [70].
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Рисунок 6. Факторы риска тромбозов при ЭТ [110]. 
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Рисунок 7. Схема эволюции клинического течения ЭТ (собственные данные). 

Клиническое течение заболевания тесно свя-
зано с его патогенезом. На первоначальном этапе 
развития происходит постепенное увеличение 
опухолевой массы. На протяжении первых лет 
болезни основными проявлениями ЭТ является 
повышение риска развития тромбозов и тромбо-
эмболий на фоне существующей сердечно-сосу-
дистой патологии и атеросклероза. Лейкоцитоз 
и тромбоцитоз могут приводить к нарушениям 
микроциркуляции и развитию тромбозов. Воз-
никновение тромбоза при ЭТ всегда является 
результатом взаимодействия изменений, обу-
словленных заболеванием, и множественных 
факторов риска тромбозов (рис. 6). Факторы, 

способствующие развитию тромбозов, можно 
разделить на две группы:
	факторы, обусловленные заболеванием: 

тромбоцитоз, лейкоцитоз, взаимодействие 
между лейкоцитами и тромбоцитами, био-
химические и функциональные отклоне-
ния в тромбоцитах, активация процесса 
свертывания крови, наличие JAK2 V617F 
мутации и высокая аллельная нагрузка;

	индивидуальные факторы больного: воз-
раст, наличие в анамнезе тромбозов, риск 
сердечно-сосудистых осложнений, тромбо-
филия [36].
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Рисунок 6. Факторы риска тромбозов при ЭТ [110]. 
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При ЭТ наблюдается значительное увеличе-
ние их количества, что обусловливает их множе-
ственное взаимодействие друг с другом и лейко-
цитами, приводя к спонтанной агрегации, несмо-
тря на снижение активности стимулированной 
агрегации тромбоцитов [110]. Вклад в увеличе-
ние риска тромбозов вносит также и увеличение 
концентрации прокоагулянтных микрочастиц, 
продуцируемых как тромбоцитами, так и эндоте-
лиальными клетками [121]. Кумулятивный риск 
клинически значимых тромбозов составляет 5 % 
при продолжительности заболевания 5 лет и 
14 % при десятилетнем анамнезе ЭТ [63].

При длительном течении заболевания и раз-
витии вторичного миелофиброза и остеосклеро-
за может происходить возникновение симптомов 
опухолевой интоксикации, связанное с секреци-
ей цитокинов, выход миелоидных предшествен-
ников в периферическую кровь, что приводит к 
развитию экстрамедуллярных очагов кроветво-
рения в печени и селезенке. Исход во вторич-
ный посттромбоцитемический миелофиброз 
происходит у 3–10 % больных в течение первых  
10 лет заболевания и у 6–30 % пациентов при 
продолжительности заболевания свыше 10 лет 
[63, 91, 93]. Гепатоспленомегалия повышает дав-
ление в системе воротной вены с возможностью 
развития синдрома портальной гипертензии.  

В дальнейшем изменения стромы костного моз-
га в виде фиброза и остеосклероза приводят к 
сокращению плацдарма кроветворения и раз-
витию цитопений: анемии с клиническими про-
явлениями анемического синдрома, лейкопении 
с увеличением риска инфекционных осложне-
ний, тромбоцитопении с вероятностью развития 
спонтанных кровотечений, которые, в особен-
ности из варикозно расширенных вен пищевода, 
могут быть опасны для жизни.

Длительная пролиферация опухолевого кло-
на приводит к приобретению дополнительных 
мутаций и более высокой степени малигниза-
ции. Данный процесс имеет следствием бласт-
ную трансформацию и развитие терминальной 
стадии заболевания — бластного криза (БК) ЭТ. 
Прогрессирование заболевания в фазу бластной 
трансформации наблюдается у 1–2,5 % в тече-
ние первых 10 лет заболевания и у 5–8 % боль-
ных при длительности заболевания более 10 лет  
[63, 85, 93]. Общая схема течения заболевания 
представлена на рис. 7.
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ДИАГНОСТИКА ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ТРОМБОЦИТЕМИИ

КЛИНИчЕСКИЕ пРОяВЛЕНИя

Клиническая картина при ЭТ характеризуется 
многообразностью проявлений, связанной с не-
однородностью симптомов и различной агрес-
сивностью течения. Болезнь у большинства 
больных, особенно молодого возраста может 
протекать постепенно на протяжении ряда лет. 
Симптомы заболевания наиболее часто связа-
ны с нарушениями микроциркуляции — акро-
цианозом, эритромелалгией (периферическим 
ангиотрофоневрозом, проявляющимся болями, 
жжениями и парестезиями в пальцах кистей и 
стоп), вторичным синдромом Рейно, ухудшени-
ем течения сердечно-сосудистых заболеваний, 
ухудшением зрения, перемежающейся хромо-
той, приапизмом. Иногда тромбоцитемия на-
оборот манифестирует геморрагическим син-
дромом — кровотечениями при минимальных 
травмах, амбулаторных хирургических манипу-
ляциях — экстракция зуба и пр. Обращение к 
гематологу часто происходит после выявления 
гипертромбоцитоза при лечении по поводу со-
стоявшегося инсульта, инфаркта миокарда. Воз-
можно развитие тромбозов сосудов сетчатки 
глаза и кровоизлияний в сетчатку и стекловид-
ное тело. Наличие ЭТ нередко может вызывать 
сосудистые катастрофы у лиц молодого возраста 
с рецидивирующими тромбозами, необычными 
местами их возникновения [33]. Также призна-
ки заболевания у значительной доли больных 
обнаруживаются неожиданно при выполнении 
клинического анализа крови на профилактиче-
ском осмотре или по поводу сопутствующей па-
тологии. Клинические проявления ЭТ не имеют 
патогномоничных симптомов и складываются из 
нескольких синдромов [4, 5, 7]:
	сосудистые осложнения — нарушения ми-

кроциркуляции, тромбозы венозных и ар-
териальных сосудов, в том числе брыжееч-
ных вен, систем воротной и нижней полой 
вены;

	геморрагические осложнения — крово-
течения вследствие вторичной болезни 
Виллебранда, обусловленной снижени-
ем плазменной концентрации фактора 
Виллебранда в результате его сорбции на 
рецепторах гликопротеина IIb/IIIa большо-
го количества тромбоцитов;

	при развитии вторичного миелофиброза 
или бластной трансформации может на-

блюдаться присоединение новых синдро-
мов:

	синдром опухолевой интоксикации — про-
грессирующая слабость не соответствую-
щая степени анемии, снижение аппетита, 
потеря массы тела, потливость, субфе-
брильная температура, боли в костях, су-
ставах, зуд кожи, ухудшение течения со-
путствующих заболеваний;

	синдром опухолевой пролиферации — бо-
ли и чувство тяжести в левом и правом 
подреберьях, связанное с увеличением се-
лезенки и печени, при длительном течении 
заболевании у больных могут также раз-
виваться другие очаги экстрамедуллярного 
кроветворения;

	анемический синдром — общая слабость, 
одышка, снижение толерантности к физи-
ческой нагрузке, бледность кожи и слизи-
стых, выраженная тахикардия, гипотония, 
ухудшение течения сердечно-сосудистых 
заболеваний;

	синдром инфекционных осложнений — 
развитие оппортунистических или более 
тяжелое течение обычных инфекционных 
заболеваний;

	тромбоцитопения и геморрагический син-
дром — снижение уровня тромбоцитов и 
развитие спонтанных кровотечений.

Классическое описание ЭТ как болезни пре-
имущественно лиц пожилого возраста с макси-
мумом заболеваемости в возрасте 50–60 лет в 
настоящее время пересматривается [4, 5, 7]. Рас-
шифровка молекулярно-генетического механиз-
ма заболевания и внедрение в практику опреде-
ления мутаций в генах JAK2, MPL и др. позволи-
ло улучшить диагностику и выявить значитель-
ную долю больных молодого возраста [14, 86].

Соотношение женщин и мужчин по литера-
турным данным приблизительно равное, среди 
пациентов молодого возраста женщин несколь-
ко больше, чем мужчин [76], что может соответ-
ствовать популяционным характеристикам и не 
отражать роль пола при возникновении ЭТ.

Как уже упоминалось, начало заболевания 
часто бессимптомное. При своевременной диа-
гностике и адекватном лечении с профилактикой 
сосудистых осложнений и уровня тромбоцитов 
проявления заболевания могут не беспокоить 
больных в течение многих лет. Основными фак-
торами риска тромботических осложнений яв-
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ляются: возраст, курение, нарушения липидного 
обмена, ожирение, гипертензия, диабет, лейко-
цитоз, постоянный гипертромбоцитоз, наличие 
JAK2 V617F мутации [14, 32]. На основании ана-
лиза частоты развития тромбозов у 891 больного 
экспертами ВОЗ была разработана международ-
ная прогностическая шкала риска тромбозов при 
ЭТ — ВОЗ-ЭТ (IPSET-thrombosis), которая учи-
тывает возраст более 60 лет, наличие тромбозов 
в анамнезе, наличие факторов риска сердечно-
сосудистых заболеваний и присутствие мутации 
JAK2 V617F [21]. Подробное описание шкалы и 
система определения риска тромбозов приведе-
ны ниже в разделе диагностика фаз и определе-
ние группы риска.

При длительном течении заболевания может 
наступить исход во вторичный посттромбоците-
мический миелофиброз. У 3–10 % больных это 
происходит в течение первых 10 лет заболевания 
и у 6–30 % пациентов при продолжительности 
заболевания свыше 10 лет [63, 91, 93]. Это проис-
ходит под влиянием цитокинов, профиль секре-
ции которых изменен при ЭТ с преобладанием 
провоспалительных медиаторов (фактор некроза 
опухоли альфа, интерлейкин-6 и др.). Результа-
том их действия является замещение деятель-
ного костного мозга фиброзом и склерозом, что 
приводит к снижению клеточности и продукции 
гемопоэтических ниш и в результате снижаются 
показатели периферической крови. Аномальная 
секреция цитокинов приводит к возникновению 
симптомов опухолевой пролиферации — про-
грессии слабости, снижению массы тела, ли-
хорадке, потам. Посттромбоцитемическая ци-
топения способствует развитию анемического 
синдрома и ухудшению течения сердечно-сосу-
дистой патологии, что особенно актуально у по-
жилых больных, лейкопении и инфекционным 
осложнениям, которые также могут являться 
следствием и снижения гуморального иммуни-
тета из-за снижения синтеза белка на фоне ката-
болизма, тромбоцитопении и геморрагическим 
осложнениям. В результате нарушения прони-
цаемости барьера между кровью и гемопоэтиче-
скими нишами происходит выход миелоидных 
предшественников из костного мозга в перифе-
рический кровоток. Это ведет к появлению оча-
гов экстрамедуллярного кроветворения в печени, 
селезенке, изредка в ЦНС и других органах. Раз-
витие портальной гипертензии может вызывать 
варикозное расширение вен пищевода, геморро-
идального сплетения с риском развития жизне-
угрожающих кровотечений, особенно на фоне 
коагулопатии при вторичном циррозе печени.

Факторами риска развития бластной транс-
формации при ЭТ являются: наличие анемии 
(гемоглобин менее 120 г/л у женщин и 135 г/л 
у мужчин) и гипертромбоцитоза более 1000 х 
109/л [67]. Симптоматика в фазе бластного криза 
сходна с клинической картиной острого лейко-
за и складывается из опухолевой интоксикации, 
анемического, геморрагического синдромов, ин-
фекционных осложнений и экстрамедуллярной 
лейкемической пролиферации.

Отдельным вариантом течения ЭТ при её 
длительном течении является развитие вторич-
ного миелодиспластического синдрома, кото-
рый, по мнению ряда авторов, может являться 
и следствием лечения ЭТ цитостатиками — ги-
дроксимочевиной и бусульфаном [8, 62, 66, 85, 
122]. Клиническая картина при этом осложнении 
также складывается из проявлений цитопении и 
опухолевой интоксикации.

МОРФОЛОГИчЕСКИЕ  
И ЛАБОРАТОРНыЕ пРОяВЛЕНИя

В клиническом анализе крови уровень гемо-
глобина в начале заболевания нормальный или 
повышен, анемия развивается при посттромбо-
цитемическом миелофиброзе или может быть 
обусловлена сопутствующим дефицитом желе-
за, особенно у женщин. Наличие анемии и при-
сутствие в периферической крови нормобластов 
требует дифференциальной диагностики с ми-
елофиброзом. Число лейкоцитов в норме или 
периодически может быть незначительно по-
вышено, лейкоцитарная формула без отклоне-
ний от нормы. Наличие сдвига в лейкоцитарной 
формуле до молодых форм нейтрофилов может 
указывать на инфекцию как причину тромбоци-
тоза, или на наличие миелофиброза или других 
миелопролиферативных заболеваний [1, 3]. Ве-
дущим лабораторным проявлением ЭТ является 
изолированная гиперплазия мегакариоцитар-
ного ростка, которая сопровождается высоким 
тромбоцитозом, иногда до 1 000–3 000 × 109/л.  
Следует отметить, что начальные формы ЭТ 
могут протекать с умеренным тромбоцитозом. 
При анализе нашей группы больных 15,6 % 
(34/218) пациентов имели на момент диагно-
стики уровень тромбоцитов 400–600 × 109/л.  
При ЭТ тромбоциты могут значительно варьи-
ровать в размерах, может наблюдаться их анизо-
цитоз. Однако выраженная атипия тромбоцитов 
с преобладанием гигантских форм и появление 
в периферической крови осколков мегакариоци-
тов свидетельствуют в пользу наличия миело-
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фиброза. При подсчете миелограммы соотноше-
ние миелоидного и эритроидного ростков может 
быть нормальным, иногда отмечается расшире-
ние миелоидного ростка до соотношения мие-
ло: эритро  =  5–6 : 1. Количество мегакариоцитов 
может быть увеличено. Нередко наблюдается их 
гиперплазия с повышением количества митозов 
и повышенной отшнуровкой тромбоцитов. В тре-
панобиоптате, как правило, наблюдается изоли-
рованная гиперплазия мегакариоцитарного рост-
ка без нарушения созревания и признаков вы-
раженной атипии и аномального расположения 
мегакариоцитов. При цитохимическом исследо-
вании уровень активности щелочной фосфатазы 
нейтрофилов в норме. Уровень острофазовых 
показателей (С-реактивный белок, фибриноген) 
и ЛДГ не превышает норму. Показатели коагу-
лограммы нередко могут свидетельствовать о 
плазменной гипокоагуляции — снижение фибри-
ногена, уровня фактора Виллебранда, что может 
носить как компенсаторный характер, так и быть 
обусловлено сорбцией плазменных факторов 
свертывания на рецепторах мембраны тромбоци-
тов в сосудистом русле. Инструментальные мето-
ды исследования (ультразвуковое допплер-иссле-
дование, компьютерная и магнитно-резонансная 
томография, сцинтиграфия) могут указывать на 
последствия перенесенных тромбозов и тром-
боэмболий, часть из которых может протекать 
субклинически. При цитогенетическом исследо-
вании у 5–10 % больных ЭТ можно обнаружить 
хромосомные аберрации. Наиболее часто при ЭТ 
встречаются: частичная трисомия 1q, трисомия 8, 
трисомия 9, делеция 13q и делеция 20q. Аномалии 
17 хромосомы, чаще делеция 17р, ассоциируются 
с лейкозной трансформацией [87]. Цитогенетиче-
ские аберрации достоверно чаще определяются у 
больных со спленомегалией, венозными тромбо-
зами, гипертромбоцитозом более 1500 × 109/л и 
анемией менее 100 г/л [23]. При анализе цитоге-
нетических исследований у 65 наших больных 
ЭТ у 58 из них кариотип был нормальный и у  
7 больных были выявлены цитогенетические 
аберрации. Роль цитогенетических отклонений 
при ЭТ нуждается в дальнейшем изучении.

ИССЛЕдОВАНИя пРИ дИАГНОСТИКЕ 
эССЕНцИАЛьНОй ТРОМБОцИТЕМИИ

Диагноз эссенциальной тромбоцитемии уста-
навливается на основании:
	жалоб на жжение, парестезии и боли в 

пальцах кистей и стоп, нарушение зрения, 

перемежающуюся хромоту, приапизм, кро-
вотечения при минимальных травмах, экс-
тракции зубов;

	анамнестических данных: стойкий тромбо-
цитоз в анализах крови в течение несколь-
ких лет, перенесенные тромбозы, особенно 
необычных локализаций и особенно у лиц 
молодого возраста;

	результатов клинико-лабораторных иссле-
дований: стойкий тромбоцитоз, расшире-
ние миелоидного ростка с гиперплазией 
мегакариоцитов в миелограмме и при ги-
стологическом исследовании костного моз-
га, обнаружение точечной мутации JAK2 
V617F в гене янускиназы рецептора эри-
тропоэтина или в гене рецептора тромбо-
поэтина MPL, отсутствия причин вторич-
ного тромбоцитоза.

Точный диагноз в дебюте заболевания может 
быть установлен только при полноценном обсле-
довании. Особую трудность составляет диффе-
ренциальная диагностика между эссенциальной 
тромбоцитемией и префибротической стадией 
первичного миелофиброза, вторичными тромбо-
цитозами при других заболеваниях.

Обязательные исследования:
	Первичный прием-осмотр врача-гематоло-

га со сбором жалоб, анамнеза (симптомы 
опухолевой интоксикации), исследованием 
объективного статуса больного с обязатель-
ным определением размеров печени и селе-
зенки;

	Общий (клинический) анализ крови раз-
вернутый с визуальным исследованием 
мазка для морфологической характеристи-
ки миелоидного ростка (нарушение созре-
вания нейтрофилов со сдвигом формулы 
влево, патология размеров и формы тром-
боцитов, эритроцитов, наличие внутрикле-
точных включений, нормобластов);

	Биохимические маркеры крови: общий би-
лирубин, АСТ, АЛТ, ЛДГ, мочевая кислота, 
мочевина, креатинин, общий белок, альбу-
мин, ЛДГ, щелочная фосфатаза, электро-
литы (калий, натрий, кальций, фосфор), 
сывороточное железо, ферритин, транс-
феррин, фолиевая кислота, витамин В12, 
эритропоэтин;

	Стернальная пункция с подсчетом миело-
граммы, определение соотношения мие-
лоидного и эритроидного ростков, количе-
ственной и качественной характеристики 
мегакариоцитов;
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	Цитогенетическое исследование клеток 
костного мозга;

	Молекулярно-генетическое исследование 
периферической крови: качественная ПЦР 
на наличие мутации JAK2 V617F; при по-
ложительном результате определение ал-
лельной нагрузки мутантного JAK2 V617F 
и «дикого» типов JAK2 гена методом real-
time ПЦР;

	Трепанобиопсия костного мозга с опреде-
лением клеточности, трехцветная окраска 
(ван Гизон, импрегнация серебром, Перлс), 
оценка степени фиброза по стандартной 
шкале [118];

	УЗИ органов брюшной полости (размеры и 
плотность печени и селезенки, диаметр во-
ротной вены);

Исследования по показаниям:
	Определение мутаций в гене MPL (W515L; 

W515K) у JAK2 V617F отрицательных 
больных, LNK,  CBL,  TET2,  ASXL1,  IDH, 
IKZF1, EZH2 — у всех больных ЭТ;

	Коагулограмма (активированное частич-
ное тромбопластиновое время (АЧТВ), 
тромбиновое время (ТВ), международное 
нормализованное отношение (МНО), фи-
бриноген) при риске тромботических или 
геморрагических осложнений;

	Молекулярно-генетический скрининг мар-
керов наследственной тромбофилии, гомо-
цистеина, консультация сосудистого хирур-
га при наличии предшествующих тромбо-
зов и тромбоэмболий для определения пока-
заний и объема антикоагулянтной терапии;

	Цитохимическое определение активности 
щелочной фосфатазы нейтрофилов для 
дифференциального диагноза, миелопе-
роксидазы, липидов, PAS-реакции, альфа-
нафтилэстеразы (в фазе бластного криза);

	Иммунофенотипическое исследование 
бластных клеток в фазе бластного криза;

	Определение групповой принадлежности 
крови (АВ0, резус фактор) при необходи-
мости гемокомпонентной терапии (в фазах 
посттромбоцитемического миелофиброза 
и бластного криза);

	Исследование крови на HBsAg, антите-
ла к HCV IgG, ВИЧ 1 и 2 типов реакция 
Вассермана;

	Проба Реберга при признаках патологии 
почек;

	Фиброгастродуоденоскопия для исклю-
чения вторичного тромбоцитоза на фоне 
патологии желудочно-кишечного тракта и 
при признаках портальной гипертензии с 
варикозным расширением вен пищевода и 
желудка в фазе посттромбоцитемического 
миелофиброза;

	ЭКГ стандартная в 12 отведениях при на-
личии кардиальной патологии;

	Рентгенография трубчатых костей для кос-
венной оценки остеосклероза при отказе 
больного от трепанобиопсии (в фазе пост-
тромбоцитемического миелофиброза);

	Рентгенография органов грудной клетки 
для исключения вторичного тромбоцитоза 
на фоне хронических заболеваний и ново-
образований легких;

	Консультации врачей-специалистов (оф-
тальмолога, кардиолога, эндокринолога, 
гинеколога, гастроэнтеролога и пр.) при 
наличии осложнений и сопутствующей па-
тологии для оптимизации терапии.

Одним из основных методов диагностики яв-
ляется гистологическая оценка степени фиброза 
в костном мозге по стандартной шкале Евро-
пейского консенсуса патоморфологов по оцен-
ке клеточности и фиброза костного мозга [118]. 
Микрофотографии костного мозга, соответству-
ющие различным степеням шкалы, представле-
ны на рис. 8. При ЭТ, в отличие от посттромбо-
цитемического миелофиброза и ПМФ, может на-
блюдаться степень фиброза не более MF-1.
	MF-0 редкие волокна ретикулина без пере-

сечений, соответствующие нормальному 
костному мозгу;

	MF-1 неплотная сеть ретикулина с множе-
ством пересечений, особенно в периваску-
лярных зонах;

	MF-2 диффузное увеличение плотности 
ретикулина с избыточными пересечения-
ми, изредка с фокальными образованиями 
коллагена и/или фокальным остеосклеро-
зом;

	MF-3 диффузное увеличение плотности 
ретикулина с избыточными пересечениями 
с пучками коллагена, часто связанными со 
значительным остеосклерозом.
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Рисунок 8. Микрофотографии костного мозга, соответствующие различным

степеням шкалы Европейского консенсуса (А - MF-0 редкие волокна ретикулина без

пересечений, соответствующие нормальному костному мозгу; Б - MF-1 неплотная сеть

ретикулина с множеством пересечений, особенно в периваскулярных зонах; В - MF-2 

диффузное увеличение плотности ретикулина с избыточными пересечениями, изредка с

Рисунок 8.
Микрофотографии костного мозга, 

соответствующие различным степеням 
шкалы Европейского консенсуса

(А — MF-0 редкие волокна ретикулина  
без пересечений, соответствующие 

нормальному костному мозгу; 
Б — MF-1 неплотная сеть ретикулина  
с множеством пересечений, особенно  

в периваскулярных зонах; 
В — MF-2 диффузное увеличение плотности 
ретикулина с избыточными пересечениями, 

изредка с фокальными образованиями 
коллагена и/или фокальным остеосклерозом; 
Г — MF-3 диффузное увеличение плотности 
ретикулина с избыточными пересечениями  
с пучками коллагена, часто связанными  
со значительным остеосклерозом) [118]

дИАГНОСТИчЕСКИЕ КРИТЕРИИ 
И дИФФЕРЕНцИАЛьНАя 

дИАГНОСТИКА эССЕНцИАЛьНОй 
ТРОМБОцИТЕМИИ

Для верификации диагноза международной 
рабочей группой по диагностике и лечению ЭТ в 
2007 г. разработаны диагностические критерии, 
впоследствии принятые ВОЗ. Для установления 
диагноза необходимо наличие следующих кри-
териев [11, 114, 115].
	постоянный тромбоцитоз более 450 × 109/л;
	в препарате костного мозга пролиферация в 

основном мегакариоцитарного ростка с по-
вышенным количеством зрелых, больших 
размеров, мегакариоцитов, без значимого 
расширения или сдвига влево нейтрофиль-
ного гранулоцитопоэза или эритропоэза;

	не соответствует критериям ВОЗ для диа-
гностики истинной полицитемии, первич-
ного миелофиброза, хронического миело-
лейкоза, миелодиспластического синдро-
ма или других миелоидных новообразова-
ний;

	наличие мутации JAK2 V617F или других 
клональных маркеров, при не выявлении 
клональных маркеров исключение вторич-
ного (реактивного) тромбоцитоза.

При диагностике ЭТ необходимо проведение 
дифференциальной диагностики со многими 
состояниями, характеризующимися наличием 
тромбоцитоза, основные из них представлены в 
табл. 2.

Таблица 2 
Причины тромбоцитоза [25]

Миелоидные 
новообразования

Эссенциальная тромбоцитемия
Истинная полицитемия
Первичный миелофиброз
Хронический миелолейкоз
Рефрактерная анемия с кольцевыми сидеробластами и тромбоцитозом
Миелодиспластический синдром с делецией 5 хромосомы

Реактивный
(вторичный) тромбоцитоз

Кровопотеря
Железодефицитная анемия
Инфекционные заболевания
Аутоиммунные заболевания
Метастатические формы опухолей
Побочный эффект лекарственных препаратов (винкристин, адреналин, третиноин)
Гипоспленизм или отсутствие (удаление)селезенки
Гемолитическая анемия

Наследственный
(семейный) тромбоцитоз Мутации в генах тромбопоэтина, рецептора тромбопоэтина (MPL) или неустановленных генов

Ложный
тромбоцитоз 

Криоглобулинемия
Фрагментация клеток при новообразованиях крови
Фрагментация эритроцитов (маршевая гемоглобинурия, исскуственные клапаны сердца и пр.)
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Рисунок 9. Схематическое изображение соотношения элементов костномозгового

кроветворения при ЭТ и префибротической стадии ПМФ [119].
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Рисунок 8. Микрофотографии костного мозга, соответствующие различным

степеням шкалы Европейского консенсуса (А - MF-0 редкие волокна ретикулина без

пересечений, соответствующие нормальному костному мозгу; Б - MF-1 неплотная сеть

ретикулина с множеством пересечений, особенно в периваскулярных зонах; В - MF-2 

диффузное увеличение плотности ретикулина с избыточными пересечениями, изредка с

В предыдущей редакции ВОЗ о диагности-
ческих критериях ЭТ от 2001 г. минимальный 
уровень тромбоцитов, необходимый для диагно-
стики заболевания составлял 600 × 109/л [84]. В 
современных условиях благодаря появлению ме-
тодов определения мутации JAK2 V617F стало 
возможным достоверно диагностировать ранние 
стадии ЭТ при невысоком уровне тромбоцитов. 
Уровень тромбоцитов более 400 × 109/л может на-
блюдаться не более чем у 5 % здоровых лиц [65]. 
При полноценном обследовании, с включением 
молекулярно-биологических методов исследова-
ния у примерно 5 % лиц с впервые выявленным 
незначительным тромбоцитозом, можно диагно-
стировать эссенциальную тромбоцитемию [95]. 

Больные ЭТ с первоначальным уровнем тромбо-
цитов менее 600 × 109/л могут составлять от од-
ной четверти до одной трети общей популяции 
больных ЭТ. При долгосрочном наблюдении у 
26 % таких больных уровень тромбоцитов оста-
ется стабильным [31].

Внутри группы ХМПЗ наиболее часто возни-
кает необходимость дифференциальной диагно-
стики между ЭТ и префибротической стадией 
ПМФ. Дифференциальная диагностика этих со-
стояний возможна только с помощью выполне-
ния трепанобиопсии [12, 82]. Основные гисто-
логические различия в биоптате костного мозга 
между ЭТ и префибротической стадией ПМФ 
приведены в табл. 3 и рис. 9.

Таблица 3 

Гистологическая характеристика костного мозга при ЭТ и ПМФ [119]

Признак Эссенциальная тромбоцитемия Префибротическая стадия 
первичного миелофиброза

Клеточность костного мозга Нормальная или незначительно 
повышена и соответствует возрасту Значительное повышение 

Соотношение гранулоцитарного 
и эритроидного ростков

Без значительного расширения 
гранулоцитарного и эритроидного 

ростков

Выраженная гиперплазия 
гранулоцитопоэза и уменьшение 
эритроидных предшественников

Морфология мегакариоцитов

Значительное увеличение в размерах до 
гигантских форм зрелые мегакариоциты 

с гиперлопастными или складчатыми 
ядрами, расположены рассеянно или 

нечеткими скоплениями в костном мозге

Плотные или рассеянные скопления, 
часто аномальное расположение 

у балок эндоста, от средних до 
гигантских размеров с гиперхромным, 

гиполопастными ядрами с нерегулярными 
складками с патологичным ядерно-
цитоплазматическим соотношением

Ретикулиновый фиброз Отсутствует или умеренное увеличение 
ретикулиновых волокон

Отсутствует или незначительное 
увеличение ретикулиновых волокон
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КЛАССИФИКАцИя эССЕНцИАЛьНОй 
ТРОМБОцИТЕМИИ

Заболевание может быть впервые выявлено 
на любом этапе своего течения. Установление 
фазы заболевания и прогностического риска раз-
вития его осложнений позволяет предположить 
вероятную продолжительность жизни и опреде-
лить тактику лечения.
Хроническая  фаза часто отдельно не выде-

ляется и является начальной стадией ЭТ и диа-
гностируется у абсолютного большинства (более 
95 %) впервые выявленных больных. Наиболее 
характерным признаком является изолирован-
ный тромбоцитоз. Начало заболевания часто 
может быть бессимптомным. При своевремен-
ной диагностике и адекватном лечении с профи-
лактикой сосудистых осложнений и контролем 
уровня тромбоцитов проявления заболевания 
могут не беспокоить больных в течение многих 
лет. Обращение к гематологу часто происходит 
после выявления гипертромбоцитоза в клини-
ческом анализе крови при диспансеризации или 
при лечении по поводу состоявшегося инсульта, 
инфаркта миокарда. Иногда тромбоцитемия диа-
гностируется при выяснении характера геморра-
гического диатеза в связи с минимальными трав-
мами при амбулаторных хирургических манипу-
ляциях — экстракциях зуба и пр.

При длительном течении заболевания может 
наступить исход ЭТ в фазу вторичного пост-
тромбоцитемического миелофиброза. У 3–10 % 
больных это происходит в течение первых 10 
лет заболевания и у 6–30 % пациентов при про-
должительности заболевания свыше 10 лет  
[63, 91, 93]. При этом в клиническом анализе 
крови обнаруживаются эритробласты, посте-
пенный сдвиг до молодых форм нейтрофильных 

гранулоцитов, определяются увеличение разме-
ров печени и селезенки, наличие симптомов опу-
холевой интоксикации (лихорадка, потеря массы 
тела, профузные ночные поты).
Бластный криз (БК) является терминальной 

стадией развития патологического процесса 
при ЭТ и развивается у 1–2,5 % пациентов в 
течение первых 10 лет заболевания и у 5–8 % 
больных при длительности заболевания более 
10 лет [63, 85, 93]. Диагностическим критерием 
бластного криза ЭТ является наличие в перифе-
рической крови или в костном мозге более 20 % 
бластных клеток. Факторами риска развития 
бластного криза являются: наличие снижения 
гемоглобина менее 120 г/л у женщин и 135 г/л  
у мужчин, а также гипертромбоцитоза более 
1000 × 109/л [67]. По мнению ряда авторов, 
определенный вклад в развитие БК может ока-
зывать использование в качестве циторедук-
тивной терапии химиопрепаратов — гидрокси-
карбамида и бусульфана. Продолжительность 
лечения указанными препаратами при этом не 
имеет существенного влияния на течение про-
цесса [8, 66, 85].

ОпРЕдЕЛЕНИЕ пРОГНОЗА 
ТРОМБОТИчЕСКИХ ОСЛОЖНЕНИй 

(ГРУппА РИСКА РАЗВИТИя 
ТРОМБОЗОВ)

На основании международных многоцентро-
вых исследований экспертами ВОЗ была разра-
ботана международная прогностическая шкала 
риска развития тромбозов при ЭТ — ВОЗ-ЭТ 
(IPSET-thrombosis) [21]. Признаки, составля-
ющие эту шкалу, и соответствующая балльная 
оценка представлены в табл. 4.

Таблица 4 

Международная прогностическая шкала риска развития тромбозов ВОЗ-ЭТ 
при эссенциальной тромбоцитемии (IPSET-thrombosis) [21]

Признак Отношение рисков Балл по шкале
Возраст старше 60 лет 1,50  1 

Сердечно-сосудистые факторы риска* 1,56 1
Тромбозы в анамнезе 1,93 2

JAK2V617F 2,04 2

* сахарный диабет, артериальная гипертензия, курение.
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Степень риска тромбозов и тромбоэмболий 
определяется при наборе 0–1 балла как низкая 
(47 % больных от общего количества больных), 
2 баллов как промежуточная (40 % общей вы-
борки) и при 3 баллах и более как высокая (13 % 
всех больных). При низком риске только 13 % 
больных перенесли тромбозы на протяжении  
15 лет наблюдения, при высоком же риске меди-
ана времени до развития тромботических ослож-
нений составила 7 лет. Средняя частота развития 
тромбозов в год составляет:
	 низкий риск (0–1 балл) — 1,04 %;
	 промежуточный риск (2 балла) — 2,35 %;
	 высокий риск (3 балла и более) — 3,41 %.

Опыт обследования и лечения 218 больных 
ЭТ в нашем институте был обобщен с использо-
ванием данных рекомендаций. Выборка состояла 
из 161 женщины и 57 мужчин, соотношение по 
полу составляло приблизительно 3 : 1. Ежегод-
ная первичная заболеваемость колебалась 0,60 
до 2,10 и составила в среднем 1,30 на 100 000 на-
селения. Медиана возраста на момент установ-
ления диагноза составляла 57,2 лет (18,3–89,3 
лет). Клинические проявления заболевания и их 
частота на момент диагностики представлены в 
табл. 5. Показатели клинического анализа крови 
на момент диагностики приведены в табл. 6.

По результатам гистологического исследова-
ния трепанобиоптата костного мозга расшире-
ние мегакариоцитарного ростка было выявлено 
у всех больных. При оценке степени фиброза 
первая степень ретикулинового фиброза (MF-1) 

определялась только у 9,1 % больных, у осталь-
ных 90,9 % признаков фиброза не определялось 
(MF-0 по стандартной шкале Европейского кон-
сенсуса патоморфологов по оценке клеточности 
и фиброза костного мозга [118]). Цитогенетиче-

Таблица 5

Клинические проявления ЭТ на момент диагностики заболевания

Симптомы Частота в % (количество больных)

кожный зуд 6,5% (14)

эритромелалгии 17,2% (37)

головные боли  27,4% (59)

головокружения 27,4% (59)

боли в суставах 22,3% (48)

слабость 34,4% (74)

спленомегалия 22,8% (49)

опухолевая интоксикация 3,7% (8)

Тромбозы 31,2% (67)

артериальные 21,4% (46)

венозные 13,5% (29)

инфаркт миокарда 10,2% (22)

острое нарушение мозгового кровообращения 13,0% (28)

Кровотечения 11,6% (25)

Таблица 6
Результаты лабораторного обследования 

(клинический анализ крови) на момент диагностики заболевания

Показатель Среднее значение (95 % доверительный интервал)

гемоглобин 139,6 (137,2–142,0) г/л

лейкоциты 9,9 (9,4–10,4) × 109/л

тромбоциты 919 (869–970) × 109/л

лейкоциты 9,9 (9,4–10,4) × 109/л
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ское исследование клеток костного мозга было 
выполнено у 65 больных. Хромосомные аберра-
ции выявлены у 7 (9,3 %) больных.

Молекулярно-генетические исследования с 
целью детекции мутации JAK2 V617F выполне-
ны у 136 больных. Мутация JAK2 V617F выявле-
на у 79 пациентов, что составило 58,1 % больных. 
44 больных были также обследованы на наличие 

мутаций в гене рецептора тромбопоэтина (MPL), 
положительный результат выявлен у 1 больного 
(2,3 %) [8, 62].

При изучении частоты развития тромбозов у 
больных, разделенных на группы риска по шкале 
ВОЗ-ЭТ (IPSET-thrombosis), были получены ре-
зультаты, представленные в табл. 7.

Таблица 7 

Распределение больных по группам риска по системе ВОЗ-ЭТ (IPSET-thrombosis)

Частота тромбозов
Количество больных по группам риска

низкий 
69 больных

промежуточный 
71 больной

Высокий 
78 больных

Тромбозы, общая частота* 5 (7,2 %) 14 (19,7 %) 48 (61,5 %)
артериальные 3 (4,3 %) 8 (11,3 %) 35 (44,9 %)

Венозные 4 (5,8 %) 7 (9,9 %) 18 (23,1 %)

* у 8 больных наблюдались одновременно артериальные и венозные тромбозы.

В анализируемой группе у 35 больных были 
зарегистрированы летальные исходы. Общая 
десятилетняя выживаемость больных ЭТ соста-
вила 83,9 %, с расчетной медианой общей выжи-

ваемости 13,4 лет. Прогрессирование в фазу вто-
ричного миелофиброза произошло у 13 (6,0 %) 
больных.

ТЕРАПИЯ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ТРОМБОЦИТЕМИИ

Целью терапии ЭТ в настоящее время являет-
ся сдерживание прогрессирования заболевания и 
купирование его симптомов для улучшения ка-
чества жизни больных.

Терапия ЭТ в первую очередь должна быть 
направлена на снижение рисков тромбозов, для 
чего применяются ангиагреганты, сосудистые 
препараты. Важным компонентом является кон-
троль течения сопутствующих заболеваний (ги-
пертензия, диабет), нормализация массы тела, 
отказ от курения.

Циторедуктивная терапия назначается при ги-
пертромбоцитозе и значимом риске тромботиче-
ских осложнений (промежуточный или высокий 
риск по шкале ВОЗ IPSET-thrombosis) с помощью 
лекарственных препаратов в виде монохимиоте-
рапии, интерферонотерапии или их сочетанного 
применения. В фазе бластной трансформации 
(БК) лечение может проводиться по программам 
лечения острых лейкозов с учетом возраста и ко-
морбидности больных.

ОпРЕдЕЛЕНИЕ 
ТЕРАпЕВТИчЕСКОй ТАКТИКИ

В период обследования, до получения ре-
зультатов гистологического исследования 
костного мозга, больному проводится сим-
птоматическая терапия, направленная на 
контроль наиболее выраженных симптомов, 
профилактику тромбозов с помощью ангиа-
грегантов и купирование проявлений сопут-
ствующих заболеваний (нормализация арте-
риального давления, уровня сахара крови и 
пр.). При наличии клинических признаков на-
рушений микроциркуляции (энцефалопатия, 
снижение зрения, почечная недостаточность, 
недостаточность кровообращения конечно-
стей) в качестве симптоматической терапии 
может проводиться тромбоцитаферез. Однако 
следует отметить, что данная процедура имеет 
кратковременный эффект и требует несколь-
ких сеансов для существенного снижения 



21

уровня тромбоцитов. Одним из побочных эф-
фектов тромбоцитафереза может быть усиле-
ние коагуляции вследствие гемодинамических 
эффектов и активации факторов свертывания. 
Вследствие этого тромбоцитаферез может 
рассматриваться только как метод временной 
симптоматической терапии и не может заме-
нить лекарственную циторедуктивную тера-
пию [4].

Для коррекции высокого тромбоцитоза на 
время верификации диагноза ЭТ может назна-
чаться Гидроксикарбамид (Гидреа®, Гидрокси-
карбамид медак®, Гидроксиуреа®) в начальной 
дозе 15 мг/кг/сут с последующей коррекцией в 
зависимости от динамики уровня гемоглобина, 
лейкоцитов и тромбоцитов. Контроль количе-
ства лейкоцитов и других показателей гемограм-
мы (гемоглобин + тромбоциты + формула крови) 
во время приема гидроксикарбамида необходи-
мо осуществлять еженедельно в течение первых 
1–2 месяцев лечения, затем ежемесячно. Для 
профилактики осложнений, связанных с син-
дромом лизиса опухоли, в период циторедукции 
обязательным является назначение адекватного 
объема жидкости (до 2–2,5 л/м 2 в сутки при от-
сутствии сердечной недостаточности), аллопу-
ринола в дозе 300–600 мг/сут.

После подтверждения диагноза и определе-
ния группы риска развития тромбозов должна 
быть определена тактика дальнейшей терапии и 
решен вопрос о необходимости и виде циторе-
дуктивной терапии. Обоснованным представля-
ется применение риск-адаптированной терапев-
тической тактики.

Основными факторами, влияющими на выбор 
варианта лечения, являются следующие:
	наличие и степень выраженности симпто-

мов заболевания;
	группа риска развития тромбозов (по си-

стеме ВОЗ-ЭТ (IPSET-thrombosis));
	уровень тромбоцитов.

МЕТОды ТЕРАпИИ эТ

Методы терапии ЭТ носят многокомпонент-
ный характер и могут быть разделены на не-
сколько групп:
	профилактика тромботических осложне-

ний;
	циторедуктивная терапия;
	таргетная терапия;
	лечение осложнений заболевания (тромбо-

зы, тромбоэмболии);

Профилактика тромботических осложнений
Усилия по профилактике тромбозов и тром-

боэмболий при ЭТ должны быть направлены в 
первую очередь на уменьшение выраженности 
сердечно-сосудистых рисков: артериальной ги-
пертензии, сахарного диабета, курения, гиперхо-
лестеринемии, ожирения, нормализации образа 
жизни, физической активности и пр. Примене-
ние высокоэффективных гипохолестеринеми-
ческих препаратов может значительно снизить 
проявления атеросклероза, являющегося одним 
из основных факторов тромбообразования.

Лекарственная терапия, направленная на сни-
жение активности агрегации тромбоцитов, у 
большинства больных традиционно проводится 
с помощью постоянного приема ингибиторов ка-
скада арахидоновой кислоты — нестероидных 
противоспалительных препаратов. Наиболее 
частым лекарственным препаратом, использую-
щимся для этой цели, является ацетилсалицило-
вая кислота в малых дозах. В настоящее время 
на фармацевтическом рынке существует множе-
ство препаратов с различными торговыми наи-
менованиями и в различной форме, в том числе 
кишечнорастворимой, для минимизации побоч-
ных эффектов длительного приема. Дозировки 
препарата, оптимальные для достижения анти-
агрегантного эффекта, находятся в диапазоне 
40–325 мг/сут. Более низкие дозы недостаточно 
эффективны, а более высокие сопровождаются 
значимыми побочными эффектами (развитие 
язв желудка и двенадцатиперстной кишки, ин-
гибирование синтеза простациклина и др.). Эф-
фективность применения ацетилсалициловой 
кислоты при ЭТ доказана в клинических иссле-
дованиях и обычной клинической практике [9, 
24, 99], в том числе для купирования перифери-
ческого ангиотрофоневроза и неврологических 
симптомов на фоне нарушения микроциркуля-
ции [15]. Несмотря на это, применение данного 
препарата у больных с низким риском тромбозов 
должно быть взвешено с учетом рисков побоч-
ных эффектов. При наличии противопоказаний 
или непереносимости ацетилсалициловой кис-
лоты антиагрегантная терапия может проводить-
ся с помощью ее заменителей — клопидогрела 
(75 мг/сут) и тиклопидина (500–750 мг/сут) [43].

Циторедуктивная терапия
Лекарственные препараты являются в настоя-

щее время основным средством снижения уров-
ня тромбоцитов при ЭТ. Данная терапия, хотя и 
не приводит к излечению, но, при правильном 
подходе, позволяет сдерживать прогрессирова-
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ние заболевания и поддерживать качество жиз-
ни больных. Традиционными препаратами, при-
меняющимися с целью циторедукции, являются 
следующие:
	Цитостатики: Гидроксикарбамид (Гид реа®, 

Гидроксикарбамид медак®, Гидро-
ксиуреа®); Цитарабин (Алексан®, 
Цитарабин-ЛЭНС, Цитозар®, Цитоста-
дин®); Меркаптопурин (Меркаптопурин, 
Пури-Нетол®) применяющиеся, как 
правило, в качестве монохимиотера-
пии (Гидроксимочевина 10–30 мг/кг/сут; 
Меркаптопурин 1–2 мг/кг/сут; Цитарабин 
10–20 мг/м 2/сут 10–14 дней каждый ме-
сяц). Целью применения цитостатиков яв-
ляется сдерживание пролиферации опу-
холевых клеток и контроль показателей 
крови с целью профилактики осложнений. 
Общепринятых стандартных схем примене-
ния не существует. Предпочтительным яв-
ляется постоянный ежедневный или интер-
митирующий (в случае цитарабина) прием 
в подобранных с учетом индивидуальной 
переносимости дозах, позволяющих кон-
тролировать показатели крови. Наиболее 
часто для лечения ЭТ применяется гидрок-
сикарбамид (гидреа). Эффективность тера-
пии гидреа при лечении больных ЭТ, осо-
бенно высокого риска, доказана в клиниче-
ских исследованиях [2, 46, 79].

	Препараты интерферона-альфа (ИФ-α) 
(Альтевир®, Альфарона®, Интерфераль®, 
Интрон А®, Реальдирон®, Роферон-А®, 
Реаферон-ЕС®) по данным клинических 
исследований приводят к гематологиче-
ским ответам у 80–90 % больных ЭТ [68, 
69]. Препараты интерферона также мо-
гут снижать уровень аллельной нагрузки 
JAK2 V617F, приводя у 38 % пациентов ЭТ 
к молекулярным ответам (полным у 6 % 
больных — уровень JAK2 V617F не опре-
делялся) [92]. Однако побочные эффекты 
(гриппоподобный синдром, слабость, бо-
ли в мышцах, анемия, лейкопения, гепато-
токсичность, аутоиммунные осложнения, 
нарушения функции щитовидной железы, 
депрессия, половая дисфункция) вынуж-
дают прекращать терапию по причине не-
переносимости у около 20–25 % пациентов 
[68]. К сожалению, эффект интерферо-
на сохраняется только во время терапии. 
Стойкую нормализацию уровня тромбо-
цитов после отмены препарата удавалось 
получить только у 12 % пациентов [69].  

Несомненным преимуществом препара-
тов интерферона является отсутствие лей-
кемогенного и тератогенного эффекта по 
сравнению с другими средствами циторе-
дуктивной терапии. Терапия интерферо-
нами с учетом побочных эффектов более 
целесообразна у больных молодого возрас-
та, в особенности у женщин детородного 
возраста, планирующих беременность или 
не желающих применять адекватные мето-
ды контрацепции. При БК эффективность 
терапии ИФ-α не доказана. Оптимальная 
доза препаратов интерферона не установ-
лена. С учетом частых побочных эффек-
тов и необходимости постоянной терапии 
лечение проводится в максимально пере-
носимых дозах, обеспечивающих контроль 
показателей крови. Дозировка может со-
ставлять от 3 до 10 млнМЕ на введение в 
дробных дозах. Режим введения также вы-
бирается индивидуально с учетом перено-
симости (ежедневно, через день, пять дней 
в неделю и пр.). При длительной терапии 
у большинства больных наиболее часто ис-
пользуется доза 3 млнМЕ подкожно 3 раза 
в неделю с достаточной эффективностью и 
удовлетворительной переносимостью [97]. 
Перспективным является применение пе-
гилированных форм интерферона, однако, 
в настоящее время, официальных показа-
ний к применению данных форм при ЭТ 
не зарегистрировано и они могут быть ис-
пользованы только в рамках клинических 
исследований. Гематологические ответы 
при применении пэгинтерферонов наблю-
дались у 92 % больных, при этом у 55–86 % 
ответы были полными. Переносимость пе-
гилированных форм также была лучше — 
отмена терапии из-за побочных эффектов 
проводилась только у 10 % пациентов [49, 
92]. При недостаточной эффективности 
или плохой переносимости возможно со-
четанное назначение препаратов интерфе-
рона альфа с цитостатиками. Данная ком-
бинация может повышать эффективность и 
позволять редуцировать дозы каждого пре-
парата с улучшением переносимости.

	Ингибитор фосфодиэстеразы III анагре-
лид — специфическое средство, вызываю-
щее дозозависимое и обратимое уменьше-
ние количества тромбоцитов в перифериче-
ской крови. Механизм действия изучен не 
до конца. Анагрелид ингибирует фосфоди-
эстеразу III циклического АМФ, может вы-
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зывать снижение агрегации тромбоцитов. 
Однако значительное снижение агрегации 
тромбоцитов наблюдается при примене-
нии более высоких доз, чем это необходи-
мо для снижения количества тромбоцитов. 
Применение анагрелида не приводит к су-
щественному изменению таких параметров, 
как время свертывания крови и продолжи-
тельность жизни тромбоцитов, не изменяет-
ся при этом и морфология костного мозга. 
Данные клинических исследований свиде-
тельствуют, что анагрелид дозозависимо ин-
гибирует гиперсозревание мегакариоцитов 
[104]. Рекомендуемая начальная доза ана-
грелида — 0,5 мг 4 раза в сутки или 1,0 мг  
2 раза в сутки. Максимальная разовая до-
за — 2,5 мг, суточная доза — 10 мг. При 
оптимальной дозе количество тромбоци-
тов начинает уменьшаться через 7–14 дней. 
Следует использовать минимальную эффек-
тивную дозу, которая будет достаточной для 
поддержания количества тромбоцитов на 
уровне ниже 600 000/мкл, а в идеале — до 
нормального уровня. У большинства паци-
ентов адекватный ответ достигается при при-
менении анагрелида в дозе 1,5–5,0 мг/сут.  
Большинство побочных эффектов являются 
дозозависимыми, слабо выражены и пре-
ходящи и не требуют проведения лечебных 
мероприятий для их устранения. Наиболее 
частыми нежелательными явлениями явля-
ются сосудорасширяющий и положитель-
ный инотропный эффекты, головная боль, 
диарея, задержка жидкости, сердечная не-
достаточность, аритмии [55]. Частота и вы-
раженность побочных реакций снижается 
при продолжении терапии [106]. Пациентам 
с сердечно-сосудистыми заболеваниями 
перед назначением анагрелида необходимо 
провести кардиологическое обследование, а 
также повторять его периодически во время 
лечения в связи с положительным инотроп-
ным эффектом анагрелида и возможными 
сердечно-сосудистыми побочными эффек-
тами, которые включают вазодилатацию, 
тахикардию, ощущение сердцебиения, за-
стойную сердечную недостаточность [68]. 
В исследовании ANAHYDRET было про-
ведено сравнение эффективности и безопас-
ности анагрелида и гидроксимочевины при 
лечении больных ЭТ высокого риска. Оба 
препарата показали равную эффективность: 
полные ответы наблюдались у 75,4 % боль-
ных в группе анагрелида и у 81,7 % больных 

при лечении гидроксимочевиной. Частота 
побочных эффектов была сходной в обеих 
группах, однако при лечении гидроксимоче-
виной часто наблюдалось снижение нейтро-
филов, тогда как анагрелид существенно не 
влиял на их уровень [79].

	Ингибиторы янускиназ — медикаменты, 
блокирующие активность JAK2-киназ, 
первые препараты прицельного таргетно-
го действия, направленные на ключевое 
звено патогенеза ХМПЗ — сигнальный 
путь JAK-STAT. Следует учитывать, что 
эти препараты влияют как на мутантный 
(JAK2 V617F), так и на «дикий» тип JAK-
киназ, поэтому могут быть эффективны-
ми и при лечении больных, негативных 
по наличию мутации JAK2 V617F [94]. В 
настоящее время в клинических исследо-
ваниях оцениваются следующие препа-
раты: INCB018424, TG101348, CEP-701, 
CYT387, AZD1480, SB1518 и LY2784544 
[78, 98, 120, 126]. Торговое наименование и 
разрешение к применению, в том числе и в 
России на данный момент получил только 
препарат INCB018424 (Ruxolitinib, Jakavi® 
(Руксолитиниб, Джакави®), производи-
тель Новартис фарма АГ, Швейцария). 
Руксолитиниб показан для лечения фазы 
посттромбоцитемического миелофиброза 
ЭТ. Активно проводятся также клиниче-
ские исследования для изучения его эф-
фективности в ХФ ЭТ. Терапевтическими 
дозами препарата считаются от 10 до 25 мг 
дважды в день. Максимально переносимая 
доза препарата 25 мг дважды в день или 
100 мг однократно. По результатам много-
центровых рандомизированных клиниче-
ских исследований применения руксоли-
тиниба у больных, резистентных к лече-
нию гидроксимочевиной, у 49 % пациентов 
происходит нормализация тромбоцитов. 
При этом у подавляющего большинства 
(82 %) больных ответ является стабиль-
ным на фоне лечения. Молекулярный от-
вет в виде снижения аллельной нагрузки 
JAK2 V617F более чем на 20 % наблюдался 
у 56 % больных, а у 12 % была достигнута 
редукция JAK2 V617F более чем на 50 % 
[126]. Ингибиторы янускиназ — класс ле-
карственных препаратов, на который воз-
лагаются надежды в перспективе для лече-
ния продвинутых фаз заболевания [124].

	Ингибиторы теломераз — перспективные 
лекарственные препараты, блокирующие 
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активность ферментов, укорачивающих 
длину теломер — концевых участков хро-
мосом, нормализуя таким образом про-
лиферацию предшественников мегакари-
оцитов. В настоящее время существует 
единственный представитель данного но-
вого класса — лекарственный препарат 
Иметелстат (Imetelstat, GRN163L) проходя-
щий исследования II фазы. Всего лечение 
иметелстатом проведено у 14 больных ЭТ, 
которые были резистентны к предыдущим 
стандартным методам терапии. В результа-
те лечения иметелстатом снижение тром-
боцитов произошло у всех больных, при 
этом у 13 (92,9 %) произошла нормализа-
ция их количества. У всех JAK2 V617F — 
позитивных больных произошло снижение 
аллельной нагрузки [18].

Лечение подавляющего большинства из 218 
больных ЭТ, наблюдавшихся в нашем институте, 
проводилось с использованием монохимиотера-

пии в виде гидроксимочевины — 132 пациента 
(60,6 %), средняя поддерживающая доза соста-
вила 0,75 г в сутки. Препараты интерферона при-
менялись у 37 больных (17,0 %) наиболее частая 
доза составляла 3 млнМЕ 3 раза в неделю (25/37), 
анагрелид использовался у 10 (4,6 %) больных. 
Афферентные методы в виде тромбоцитафереза 
применялись у 10 (4,6 %) пациентов. Профилак-
тика тромбозов с помощью антиагрегантов (аце-
тилсалициловая кислота и ее аналоги) проводи-
лась у 204 больных (93,6 %), при этом 54 боль-
ных (24,8 %) получали только антиагреганты.

Результаты лечения, оцененные в соответ-
ствии с критериями ELN [23], были следующи-
ми: полный клинико-гематологический ответ у 
21,1 % (46 больных), частичный ответ у 31,2 % 
(68 пациентов), улучшение состояния, не достиг-
шее уровня частичного ответа, у 47,7 % (104) 
больных.

Наиболее частые побочные эффекты в зави-
симости от вида терапии представлены в табл. 8.

Таблица 8 

Побочные эффекты при лечении больных ЭТ, наблюдавшихся в РосНИИГТ

Нежелательное явление

Вид терапии
только 

ацетилсалициловая 
кислота

(54 больных)

гидроксимочевина
(132 больных)

интерферон
(37 больных)

анагрелид
(10 больных)

гриппоподобный синдром 2 (3,7 %) 7 (5,3 %) 8 (21,6 %) —
головные боли 6 (11,1 %) 44 (33,3 %) 16 (43,2 %) 3 (30 %)

головокружения 5 (9,3 %) 24 (18,2 %) 6 (16,2 %) 1 (10 %)
слабость 11 (20,4 %) 47 (35,6 %) 17 (45,9 %) 4 (40 %)
миалгии 5 (9,3 %) 4 (3,0 %) 4 (10,8 %) 1 (10 %)

артралгии 8 (14,8 %) 35 (26,5 %) 14 (37,8 %) 3 (30 %)
онемение конечностей 4 (7,4 %) 13 (9,8 %) 4 (10,8 %) 1 (10 %)

бессонница 1 (1,9 %) 5 (3,8 %) 5 (13,5 %) —
диспепсия (тошнота,
рвота, гастропатия, 

энтеропатия)
2 (3,7 %) 24 (18,2 %) 7 (18,9 %) 6 (60 %)

отеки 2 (3,7 %) 7 (5,3 %) 1 (2,7 %) 2 (20 %)

Принципы выбора метода лечения
Низкий риск развития тромбозов часто опреде-

ляется при постановке диагноза у молодых паци-
ентов. Как правило, это больные с незначительно 
повышенным уровнем тромбоцитов, нормальным 
или незначительным повышением числа лейко-
цитов. Больные этой группы имеют вероятность 
длительной выживаемости (более 15–20 лет) и 
низкий риск трансформации заболевания. Риск 
развития отдаленных побочных эффектов циторе-
дуктивной терапии у таких пациентов превышает 
риск прогрессирования заболевания. В этой груп-

пе часто оправдано проведение только динами-
ческого наблюдения и профилактики сосудистых 
осложнений с помощью приема антиагрегантов. 
Циторедуктивную терапию следует начинать 
только с переходом в группу более высокого ри-
ска — появлении симптомов сосудистых ослож-
нений (транзиторная ишемия, тромбофлебиты 
вен нижних конечностей и пр.), значительном ро-
сте уровня тромбоцитов (более 1 000 × 109/л или 
более чем на 300 × 109/л в течение трех месяцев). 
У данной категории больных нередко возникает 
вопрос о планировании беременности.
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С учетом длительной продолжительности 
жизни и течения ЭТ возможным безопасным 
способом профилактики развития бластной 
трансформации может стать использование пре-
паратов таргетной терапии, в первую очередь ин-
гибиторов янускиназ (руксолитиниб и др.).

Промежуточный риск возникновения тром-
боэмболических осложнений наиболее часто 
определяется при постановке диагноза. У боль-
ных этой группы продолжительность жизни при 
правильной тактике наблюдения и терапии, как 
правило, сравнима с общей популяцией. При ле-
чении этой группы больных используются раз-
личные методы в зависимости от конкретной 
клинической ситуации. У больных моложе 60 
лет при уровне тромбоцитов менее 1 000 × 109/л 
можно ограничиваться наблюдением и приемом 
антиагрегантов. При более высоком уровне тром-
боцитов с учетом возможного лейкемогенного эф-
фекта гидроксимочевины при длительном приеме 
у молодых больных в качестве циторедуктивной 
терапии целесообразно использовать препараты 
интерферона или анагрелид. В возрасте старше 
60 лет преимущество соотношения риск/польза с 
учетом побочных эффектов введения интерферо-
на (гриппоподобный синдром, гипотиреоз, токси-
ческий гепатит, тромбозы, депрессия) имеет при-
менение цитостатиков (гидроксикарбамид и др.). 
При недостаточной эффективности или непере-
носимости гидроксимочевины может использо-
ваться анагрелид. Целевым уровнем тромбоцитов 
у больных данной группы является их количество 

менее 600 × 109/л. Применение таргетных препара-
тов: ингибиторов янускиназ (руксолитиниб и др.) 
и теломераз представляется наиболее перспектив-
ным у данной группы больных. В настоящее вре-
мя проводятся международные многоцентровые 
рандомизированные клинические исследования, 
в которых накапливается опыт по применению 
этих классов лечебных препаратов [18, 126].

Высокий риск тромбозов определяется с уче-
том перенесенных сосудистых осложнений (ин-
фаркты, инсульты, тромбофлебиты), особенно 
у лиц пожилого возраста. Продолжительность 
жизни больных этой группы может быть ограни-
чена как наличием ЭТ и связанных с ней высо-
кой частотой повторных тромбозов, так и оста-
точными последствиями перенесенных тром-
бозов (хроническая сердечная недостаточность 
после инфаркта, энцефалопатия после инсуль-
тов и пр.). Жизненно важным является контроль 
уровня тромбоцитов в пределах нормы (менее 
400 × 109/л) с помощью использования циторе-
дуктивных препаратов. У больных моложе 40 лет 
может применяться интерферон в максимально 
переносимых дозах, обеспечивающих контроль 
уровня тромбоцитов. В возрасте старше 40 лет 
предпочтительной является гидроксимочевина. 
Важным компонентом комплексной терапии яв-
ляется также лечение последствий перенесен-
ных ишемических нарушений.

В графическом виде алгоритм лечения боль-
ных ЭТ в зависимости от группы риска пред-
ставлен на рис. 10.71 

Рисунок 10. Алгоритм лечебной тактики при ЭТ. 
Рисунок 10.

Алгоритм лечебной тактики при ЭТ
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МОНИТОРИНГ И ОцЕНКА 
эФФЕКТИВНОСТИ ЛЕчЕНИя

Для оценки эффективности терапии и выявле-
ния токсичности используемых лекарственных 
препаратов необходимо проводить своевремен-
ный мониторинг гематологических, гистологи-
ческих, биохимических, цитогенетических и мо-
лекулярно-генетических показателей.

Своевременное проведение оценки эффек-
тивности терапии с помощью стандартизован-
ных методов позволяет получить точные данные 
о результатах применения различных способов 
лечения и систематизировать тактику терапии с 
целью ее индивидуализации.

Рекомендуемая периодичность обследования 
представлена в табл. 9. При необходимости (на-
личие осложнений и пр.) клинический и лабора-
торный контроль проводится чаще.

Таблица 9

Частота динамического обследования больных ЭТ

Исследование Периодичность мониторинга

Общий (клинический) анализ крови развернутый На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в три 
месяца или чаще в соответствии с уровнем тромбоцитов 

Биохимические показатели
(билирубин, АСТ, АЛТ, ЛДГ, мочевая кислота) 

На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в три 
месяца при циторедуктивной терапии

Коагулограмма (АПТВ, ТВ, МНО, фибриноген) На момент установления диагноза, при наличии тромбозов и 
терапии антикоагулянтами раз в 1–3 месяца

УЗИ брюшной полости с определением размеров печени, 
селезенки, оценкой портального кровотока На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в год 

Стернальная пункция с подсчетом миелограммы 
и цитогенетическим исследованием.

Трепанобиопсия костного мозга с гистологическим 
исследованием и гистологической оценкой степени фиброза

При установлении диагноза, далее при развитии лейкоцитоза, 
сдвига влево в лейкоцитарной формуле, цитопении

Результаты терапии у больных ЭТ оценивают-
ся по данным клинического течения, гематоло-
гического,  гистологического,  цитогенетическо-
го  и  молекулярно-генетического  исследований 
[90, 100]. В зависимости от методов оценки и 
степени подавления опухолевого клона выделя-
ют различные виды ответа: клинико-гематоло-
гический, цитогенетический, молекулярный и 
гистологический.

Клинико-гематологический ответ оценивает-
ся по наличию или отсутствию симптомов не-
достаточности кровообращения, ишемии, спле-
номегалии, показателям крови. Он может быть 
полным или частичным, а также свидетельство-
вать о прогрессировании заболевания [90]. Кри-
терии определения клинико-гематологического 
ответа приведены в табл. 10.

Таблица 10

Критерии клинико-гематологического ответа при лечении эТ [90]

Тип ответа Определение
Полный ответ Нет симптомов заболевания*

Нормальные размеры селезенки
Лейкоциты  <  10 × 109/л 

Тромбоциты  <  400 × 109/л
Частичный ответ Тромбоциты  <  600 × 109/л или снижение ниже 50 % от первоначального уровня

Стабильная выраженность или уменьшение симптомов заболевания*
Нет увеличения размеров селезенки

Нет увеличения числа лейкоцитов
Отсутствие ответа  Любой ответ не соответствующий частичному ответу 

* нарушения микроциркуляции, кожный зуд, головная боль.

Молекулярный ответ оценивается при моле-
кулярно-генетическом исследовании перифери-
ческой крови в динамике. Уровень ответа может 

быть большим и малым. Критерии молекулярно-
го ответа приведены в табл. 11 [22].
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Таблица 11

Оценка молекулярного ответа при лечении ЭТ [22]

Тип ответа Определение
Полный ответ Молекулярный маркер (Jak2V617F и пр.) не определяется

Частичный ответ* При уровне аллельной нагрузки  <  50 % при первоначальном исследовании необходимо снижение 
молекулярного маркера более чем в два раза 

ИЛИ
При уровне аллельной нагрузки  >  50 % при первоначальном исследовании необходимо снижение ниже 

трех четвертей (75 %) от уровня при первоначальном исследовании
Отсутствие ответа Любой ответ, не соответствующий полному или частичному ответу

* может применяться только для  больных с уровнем аллельной нагрузки  >  10% при первона-
чальном исследовании.

Проведение трепанобиопсии с гистологиче-
ским исследованием костного мозга позволяет 
оценить гистологический ответ, достижение 
которого стало возможным при применении 
новых методов лечения ЭТ. Наличие гисто-
логического ответа констатируется при от-
сутствии гиперплазии мегакариоцитов. В на-
стоящее время разрабатываются более тонкие 
степени градации гистологического ответа, в 
первую очередь, для использования в клиниче-
ских исследованиях новых лекарственных пре-
паратов [100].

ОСЛОЖНЕНИя пРИ эССЕНцИАЛьНОй 
ТРОМБОцИТЕМИИ И ТАКТИКА  

ИХ ТЕРАпИИ

Наиболее частыми осложнениями клиниче-
ского течения ЭТ могут являться: тромбозы и 
тромбоэмболии, бластная трансформация, раз-
витие вторичного посттромбоцитемического ми-
елофиброза. Ниже приведены рекомендации по 
профилактике и лечению перечисленных ослож-
нений.

ТРОМБОЗы И ТРОМБОэМБОЛИИ

Течение ЭТ сопряжено с риском развития 
тромбозов и усилением тяжести сердечно-сосу-
дистых заболеваний. Кумулятивный риск кли-
нически значимых тромбозов составляет 5 % 
при продолжительности заболевания 5 лет и 
14 % при длительности ЭТ десять лет [63]. До-
казанными факторами риска тромбозов явля-
ются возраст старше 60 лет и наличие мутации 
JAK2 V617F, особенно в сочетании с лейкоци-
тозом [21]. Профилактика тромбообразования 

с помощью назначения антиагрегантов — аце-
тилсалициловой кислоты или ее аналогов — по-
казана всем больным ЭТ при наличии хотя бы 
одного фактора риска. Привлекательной пер-
спективой для уменьшения риска тромбозов, 
по аналогии с первичным миелофиброзом, яв-
ляется использование ингибиторов янускиназ, 
в частности руксолитиниба. В двух проведен-
ных клинических исследованиях (COMFORT-1 
и COMFORT-2) применение руксолитиниба при 
миелофиброзе значимо снижало уровни лейко-
цитов и тромбоцитов, с одновременным уме-
ренным снижением аллельной нагрузки JAK2 
V617F [54, 125].

Вторичная профилактика после уже случив-
шегося тромбоза сводится к нормализации пока-
зателей крови, системы гемостаза и назначению 
по показаниям антикоагулянтной терапии пря-
мыми и непрямыми антикоагулянтами под кон-
тролем свертывающей системы.

Тромбоз абдоминальных вен
Тромбоз абдоминальных вен может приво-

дить к серьезным осложнениям, в том числе к 
развитию тромбоза печеночных вен с синдро-
мом Бада-Киари и подпеченочной желтухой. 
Неотложная терапия может включать наложе-
ние транс-югулярного портосистемного сосу-
дистого шунта, ангиопластику со стентирова-
нием, наложение портокавальных сосудистых 
шунтов-анастомозов, в исключительных случа-
ях трансплантацию печени. При наличии абдо-
минальных тромбозов в острой фазе требуется 
назначение гепарина или его низкомолекуляр-
ных аналогов. В последующем показана пожиз-
ненная терапия антикоагулянтами в сочетании 
с циторедукцией гидроксимочевиной с поддер-
жанием уровня тромбоцитов менее 400 × 109/л 
[20].
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БЛАСТНАя ТРАНСФОРМАцИя

Накопление дополнительных мутаций при дли-
тельной пролиферации опухолевого клона при ЭТ 
может привести к большему озлокачествлению 
опухоли и развитию терминальной стадии забо-
левания — бластной трансформации. Прогресси-
рование заболевания в фазу бластной трансфор-
мации наблюдается у 1–2,5 % в течение первых 10 
лет заболевания и у 5–8 % больных при длитель-
ности заболевания более 10 лет [63, 85, 93].

Сроки от момента дебюта заболевания до раз-
вития бластной трансформации могут существен-
но различаться от нескольких до десятков лет. 
Такая разница в сроках развития бластной транс-
формации обусловлена гетерогенностью заболе-
вания, а также неточностью установления сроков 
начала болезни. Доказанных средств профилакти-
ки бластного криза заболевания, в связи с недо-
статочной изученностью механизмов его возник-
новения, в настоящее время не разработано.

При развитии бластной трансформации про-
гноз, как правило, неблагоприятный, медиана 
выживаемости составляет несколько месяцев. 
Тактика терапии определяется возрастом паци-
ентов и сопутствующей патологией. У больных 
с сохранным общесоматическим статусом мо-
жет быть предпринята попытка проведения кур-
совой химиотерапии по схемам лечения острых 
лейкозов, которая приносит временный эффект 
у небольшой части больных. При достижении 
эффекта индукционной химиотерапии с целью 
увеличения продолжительности жизни возмож-
но проведение алло-ТКМ. Пожилым больным с 
наличием существенной коморбидности и тром-
ботическими осложнениями ЭТ целесообразно 
проведение сдерживающей паллиативной моно-
химиотерапии и назначение малых доз глюкокор-
тикоидов. Данные мероприятия направлены на 
торможение темпов роста опухоли и купирова-
ние осложнений (переливание гемокомпонентов, 
лечение инфекционных осложнений и пр.) с це-
лью улучшения качества жизни больного [25, 36].

ВТОРИчНый 
пОСТТРОМБОцИТЕМИчЕСКИй 

МИЕЛОФИБРОЗ

При длительном течении ЭТ пролиферация ге-
мопоэтических клеток приводит к фиброзу и за-
мещению деятельного костного мозга волокнами 
коллагена — развитию вторичного посттромбо-
цитемического миелофиброза. Исход во вторич-

ный посттромбоцитемический миелофиброз на-
блюдается у 3–10 % больных в течение первых  
10 лет заболевания и у 6–30 % пациентов при 
продолжительности заболевания свыше 10 лет 
[63, 91, 93]. При развитии вторичного миелофи-
броза может наблюдаться присоединение новых 
синдромов: опухолевая интоксикация, экстраме-
дуллярная пролиферация, анемия, инфекцион-
ные осложнения, геморрагический синдром.

Опухолевая интоксикация
Симптомы опухолевой интоксикации (ли-

хорадка, проливные поты и потеря массы тела) 
вызывают ограничения в повседневной жизне-
деятельности и ухудшение качества жизни боль-
ных. Традиционная терапия, в виде гидрокси-
мочевины, как правило, приводит к некоторому 
уменьшению выраженности опухолевой инток-
сикации, но полностью ее не купирует. Бо́льшим 
эффектом обладает применение глюкокортико-
идов и иммуномодуляторов, а также их комби-
нации, которые у значительной части пациентов 
приводят к уменьшению нарушений секреции 
цитокинов и улучшению состояния больных. 
Наиболее эффективными препаратами, оказыва-
ющими влияние на уровень провоспалительных 
цитокинов, в настоящее время являются ингиби-
торы янускиназ, что подтверждено исследовани-
ем COMFORT-2, в котором сравнивался эффект 
лечения руксолитинибом и стандартными мето-
дами. В группе больных, леченных руксолити-
нибом, было получено статистически значимое 
уменьшение выраженности симптомов интокси-
кации и улучшение показателей качества жизни, 
в то время как стандартная терапия существенно 
не влияла на данные показатели [54, 125].

Экстрамедуллярная пролиферация
При миелофиброзе могут развиваться очаги 

кроветворения вне органов гемопоэза. Причиной 
их возникновения являются грубые нарушения 
стромального микроокружения, вызванные опу-
холью, и, как следствие, проникновение в пери-
ферический кровоток клеток-предшественников, 
в том числе гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) [35, 73]. С учетом того, что основной пато-
генетический вклад в развитие этих очагов вно-
сит нарушение межклеточного взаимодействия 
и патологическая секреция цитокинов, наиболее 
эффективным для профилактики и патогенетиче-
ской терапии этих осложнений могут оказаться 
иммуномодуляторы в сочетании с глюкокортико-
идами и ингибиторы янускиназ. Наличие локаль-
ных клинических симптомов, связанных с экс-
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трамедуллярными очагами, является показанием 
к местной лучевой терапии в низких дозах (в ра-
зовой дозе 1 Гр, курсовая доза 10 Гр) [61, 81, 105]. 
При скоплении жидкости в полостях возможно 
применение плевральных пункций и парацентеза 
с выполнением плевродеза.

Увеличение размеров селезенки вследствие 
экстрамедуллярного кроветворения может пред-
ставлять значительную проблему в лечении 
больных. Кроме физикальных симптомов в виде 
увеличения и вздутия живота, раннего насыще-
ния, абдоминальной боли спленомегалия часто 
приводит к развитию инфарктов селезенки, сдав-
лению органов брюшной полости, портальной 
гипертензии. Синдром гиперспленизма вслед-
ствие секвестрации значительного количества 
крови, развития аутоиммуннизации приводит к 
усилению выраженности цитопений. Лечение 
спленомегалии может проводиться с помощью 
лекарственных препаратов или оперативным 
путем, также с паллиативной целью может про-
водиться облучение селезенки. Наиболее часто 
применяется гидроксимочевина, которая может 
приводить к уменьшению размеров селезенки. 
При непереносимости или резистентности к ги-
дроксимочевине можно использовать бусульфан, 
мелфалан, талидомид и кладрибин [75]. Спле-
нэктомия является альтернативой медикамен-
тозному лечению, когда лекарственная терапия 
неэффективна либо плохо переносится. Лучевая 
терапия на область селезенки может умеренно 
уменьшить клинические симптомы и размеры 
селезенки у больных и применяется при неэф-
фективности медикаментозной терапии и невоз-
можности или отказе от спленэктомии.

Анемия
Одним из осложнений посттромбоцитемиче-

ского миелофиброза является анемия — признак 
прогрессирования патологического процесса. 
Вместе с этим, анемия может быть проявлением 
побочных эффектов лечения цитостатиками. При 
планировании лечения необходимо помнить, что 
анемия может носить полиэтиологичный харак-
тер и являться, в том числе, следствием дефицита 
витаминов и микроэлементов, а также сопутству-
ющей патологии. Поэтому в рамках обследова-
ния помимо определения уровня гемоглобина и 
числа эритроцитов необходимо провести подсчет 
ретикулоцитов, определение показателей обмена 
железа (сывороточное железо, ОЖСС, трансфер-
рин, ферритин), уровней витамина В12 и фоли-
евой кислоты, эритропоэтина. При их дефиците 
необходимо проводить их восполнение с помо-

щью назначения соответствующих препаратов. 
Специфическая стимуляция эритропоэза может 
также проводиться и с помощью эритропоэзсти-
мулирующих препаратов. Следует иметь в виду 
частое наличие сопутствующей анемии хрониче-
ских заболеваний, в том числе и при нефрологи-
ческой патологии. Зависимость от гемотрансфу-
зий [57] и уровень эндогенного эритропоэтина 
перед началом терапии имеют прогностическое 
значение. При его величине более 125 МЕ/л ве-
роятность получения ответа ниже [34]. Ответ на 
терапию наблюдается приблизительно у полови-
ны больных и продолжается в среднем год [57].

Инфекционные осложнения
Лейкопения и нейтропения, иногда проявля-

ющиеся при вторичном миелофиброзе, обуслов-
ливают повышение частоты возникновения ин-
фекционных осложнений. Определенный вклад 
в развитие иммунодефицита вносит и цитоки-
новый дисбаланс. Инфекционные процессы, 
обусловленные вторичным иммунодефицитом, 
часто протекают атипично. Отмечается высокая 
скорость нарастания инфекционного процесса. 
Так как повышение температуры, в том числе и 
фебрильное, может являться и симптомом опу-
холевой интоксикации, дебют инфекционных 
осложнений может быть пропущен.

Диагностика инфекционных осложнений ба-
зируется на тщательном сборе анамнеза с выяв-
лением возможного очага инфекции с тщатель-
ным топическим исследованием, включающим 
визуализацию (методы лучевой диагностики и 
эндоскопии) структуры органов, и сбором мате-
риала для идентификации возбудителя (смывы, 
исследование биологических жидкостей и пр.). 
При иммунодефиците необходимо учитывать 
вероятность быстрого проникновения микроор-
ганизмов в кровь с развитием бактериемии и ви-
русемии. При лихорадке обязательным является 
исследование гемокультуры, которое при приме-
нении современных методов (ПЦР и пр.) может в 
течение нескольких часов определить возбудите-
ля. Посевы необходимо проводить одновремен-
но на среды, селективные к бактериям и грибам. 
Нередкой является возможность хронизации 
очагов инфекции с периодическими обострени-
ями в последующем. В этом случае тщательное 
изучение анамнеза может помочь в дифферен-
циальной диагностике инфекций. На фоне вто-
ричного иммунодефицита, обусловленного забо-
леванием и лечением, также высока вероятность 
оппортунистических инфекций (атипичных бак-
териальных, грибковых и пр.).
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До идентификации возбудителя больным, в 
связи с частым наличием комбинированного им-
мунодефицита, должна быть назначена эмпири-
ческая антибактериальная терапия с использова-
нием антибиотиков, перекрывающих весь спектр 
инфекционных возбудителей в максимальных 
дозах. Критерием эффективности эмпирической 
антибактериальной терапии является улучше-
ние или стабилизация состояния больного, ис-
чезновение клинических проявлений инфекции 
и лихорадки в течение 3–5 суток терапии. При 
недостаточном эффекте необходимо назначить 
другие антибиотики, противогрибковые и про-
тивовирусные препараты или их комбинацию с 
учетом клинических данных и результатов ис-
следований микрофлоры на чувствительность к 
антибиотикам. После выявления возбудителя и 
определения его индивидуальной чувствитель-
ности антибактериальная терапия должна быть 
рационализирована выбором наиболее эффек-
тивного препарата [4, 17, 38, 40, 41, 47, 48].

При инфекционных осложнениях, возникших 
на фоне нейтропении, возможно использование 
Г-КСФ 5 мкг/кг/сут, а также человеческого им-
муноглобулина в дозах 0,2–0,5 г/кг 3–5 дней и 
проведение плазмафереза при отсутствии про-
тивопоказаний с целью дезинтоксикации и улуч-
шения чувствительности к лекарственным пре-
паратам [4, 48, 103].

Тромбоцитопения и геморрагический синдром
Тромбоцитопения при посттромбоцитемиче-

ском миелофиброзе может появляться при на-
личии выраженного фиброза костного мозга и 
истощении гемопоэза. Клиническим проявлени-
ем тромбоцитопении является геморрагический 
синдром в виде развития спонтанной кровоточи-
вости. Определенный вклад в развитие геморра-
гий вносит и вторичная коагулопатия, связанная 
с нарушением продукции факторов свертывания 
печенью вследствие повреждения её паренхимы 
очагами экстрамедуллярного гемопоэза и пор-
тальной гипертензии. Терапевтическая тактика 
при тромбоцитопении должна быть направле-
на на устранение причины тромбоцитопении и 
профилактику геморрагического синдрома. При-
чинами развития тромбоцитопении могут быть 
уменьшение выработки тромбоцитов и их по-
вышенное разрушение. Снижение образования 
тромбоцитов часто обусловлено активной про-
лиферацией патологического клона с подавлени-
ем нормального гемопоэза и развитием фиброза 
костного мозга. Патогенетическое влияние на 
данный процесс могут оказать также иммуномо-

дуляторы [26, 27, 116] и ингибиторы янускиназ 
[54, 125]. Уменьшение числа тромбоцитов может 
происходить из-за их повышенной деструкции в 
селезенке вследствие гиперспленизма при спле-
номегалии и образования аутоантител к тромбо-
цитам и мегакариоцитам. Профилактика ослож-
нений должна быть направлена на улучшение 
состояния сосудистой стенки с помощью назна-
чения препаратов витамина С, рутина, этамзила-
та и исключения факторов риска — нормализа-
ция венозного давления (уменьшение порталь-
ной гипертензии с помощью бета-блокаторов, 
блокаторов кальциевых каналов, сосудистого 
шунтирования), профилактики поражения сли-
зистых (увлажнение слизистой носа, секретоли-
тики для профилактики язвообразования, мест-
ная терапия геморроидальных венозных узлов). 
Переливание тромбоцитного концентрата имеет 
кратковременный эффект и целесообразно толь-
ко при наличии геморрагического синдрома или 
при высоком риске кровотечений, к тому же при 
многократных трансфузиях может развиться 
резистентность к переливаниям в связи с ауто-
иммунизацией. Для коррекции ДВС-синдрома 
и нарушений плазменного звена гемостаза так-
же применяют переливания свежезамороженной 
плазмы в адекватных дозах и введения рекомби-
нантных факторов свертывания [4, 5].

ОТдЕЛьНыЕ КЛИНИчЕСКИЕ 
СИТУАцИИ пРИ эТ

БЕРЕМЕННОСТь

Внедрение в практику методов определе-
ния молекулярно-генетических маркеров (JAK2 
V617F, MPL W515L/K) позволило выявить зна-
чительную часть больных ЭТ молодого возрас-
та. В настоящее время проводится сбор инфор-
мации о течении беременности при ЭТ и других 
ХМПЗ в рамках отдельных центров, националь-
ных регистров различных стран [28, 52, 74, 83, 
129]. Европейская организация по лечению 
лейкозов (ELN) инициировала создание обще-
го регистра беременностей, регистрация в ко-
тором проводится онлайн на сайте ELN [107]. В 
странах Европы накоплена информация о более 
300 случаях беременности при ЭТ. Нормальное 
родоразрешение у больных ЭТ наблюдается в  
60–80 % случаев. Беременность у больных ЭТ 
часто осложняется невынашиванием, выкиды-
шами на ранних сроках, плацентарной недоста-
точностью, задержкой развития, преэклампсией, 
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также может наблюдаться венозный тромбоз, 
особенно в послеродовый период. Гибель пло-
да на ранних сроках может наблюдаться при 
25–50 % беременностей больных ЭТ. Вероят-
ность осложнения при беременности не связа-
на с уровнем тромбоцитов до зачатия. Вместе с 
тем, частота их выше у JAK2 V617F-позитивных 
больных [88]. Риск развития тромбозов во время 
беременности составляет 3–5 %.

В настоящее время не существует четкого об-
щепринятого алгоритма терапевтической такти-
ки ведения беременности при ЭТ. В первую оче-
редь необходимо определение риска осложнений 
беременности, основанного на наличии или от-
сутствии в анамнезе тромбозов, невынашивания 
предыдущих беременностей [20].

Применение ацетилсалициловой кислоты у 
беременных при ЭТ было проанализировано в 
большом многоцентровом исследовании и по его 
результатам признано безопасным и рекоменду-
ется для профилактики тромбозов у беременных 
при ЭТ [16]. Использование гепарина в нефрак-
ционированной форме и низкомолекулярных 
аналогов имеет положительный опыт примене-
ния и, в особенности, рекомендуется в течение 
последних недель беременности и в течение 4–6 
недель после родов. С целью недопущения уси-

ления кровопотери в родах введение гепарина 
рекомендуется прерывать за 12 часов до предпо-
лагаемых родов и возобновлять на следующий 
после родов день [19, 51, 53, 58].

Проведение циторедуктивной терапии реко-
мендуется при наличии тромбозов в анамнезе, 
также при привычном невынашивании бере-
менности и задержках развития плода. Уровень 
тромбоцитоза сам по себе не является показани-
ем к циторедуктивной терапии, так как количе-
ство тромбоцитов часто произвольно снижается 
во время беременности. Применение гидрокси-
мочевины при беременности не рекомендуется 
в связи с наличием доказанного тератогенного 
эффекта [71]. Анагрелид может проникать через 
плаценту, влияние его на развитие плода неиз-
вестно, поэтому применение его при беремен-
ности не может быть рекомендовано. Наиболее 
безопасным вариантом лекарственного средства 
для циторедукции у беременных ЭТ являются 
препараты интерферона. Его применение по со-
общениям, включавшим небольшое количество 
случаев, уменьшает как риск осложнений ЭТ, 
так и осложнений беременности [10, 11].

В общем виде рекомендации по ведению бе-
ременности у больных ЭТ приведены в табл. 12.

Таблица 12

Стратегия лечения при беременности у больных эТ [20]

Риск беременности Терапия

Низкий риск 1 Антиагреганты (низкие дозы ацетилсалициловой кислоты или другие препараты  
при непереносимости), низкомолекулярный гепарины после родоразрешения в течение 6 недель

Высокий риск 2
1. При наличии в анамнезе серьезных тромбозов или тяжелые осложнения беременности:

низкомолекулярные гепарины в течение всей беременности.
2. При уровне тромбоцитов более 1500 × 109/л назначение интерферона альфа.
3. При наличии кровотечений в анамнезе: использовать интерферон,

избегать назначения ацетилсалициловой кислоты.

1  низкий риск определяется при отсутствии признаков высокого риска; 
2 признаки высокого риска беременности: наличие в анамнезе венозных или артериальных тром-

бозов,  кровотечений,  связанных с ЭТ, предыдущие осложнения беременности  (рецидивы раннего 
невынашивания, задержка внутриутробного развития, плацентарная дисфункция, выкидыши, пре-
ждевременные роды, тяжелая преэклампсия, выраженные родовые или послеродовые кровопоте-
ри), гипертромбоцитоз более 1500 × 109/л.

ХИРУРГИчЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛьСТВА 
У БОЛьНыХ эТ

У всех больных ЭТ при проведении плановых 
оперативных вмешательств необходима отмена 
антиагрегантов и циторедуктивных препаратов 
за 7–10 дней до операции. С целью снижения ве-

роятности развития осложнений при плановых 
оперативных вмешательствах рекомендуется 
предварительное снижение уровня тромбоцитов 
с помощью циторедуктивных препаратов до нор-
мальных пределов. После операции обязатель-
ным является проведение профилактики тром-
бообразования с ежедневным контролем уровня 
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тромбоцитов. Для всех больных ЭТ в послеопе-
рационном периоде рекомендуется профилакти-
ческое введение низкомолекулярных гепаринов 
[20]. С учетом того, что при тромбоцитозе более 
высок риск как тромботических, так и геморра-

гических осложнений, прием антиагрегантов и 
циторедуктивной терапии возобновляется как 
можно быстрее при устойчивом гемостазе и по-
сле заживления операционных ран [45].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Представления о патогенезе, диагностике и 
методах лечения эссенциальной тромбоцитемии 
на протяжении длительной истории ее изучения 
неоднократно подвергались пересмотру. В по-
следние годы достигнуты значительные успехи 
в расшифровке молекулярно-генетических меха-
низмов патогенеза ЭТ, в установлении роли JAK-
STAT сигнального пути. Это привело к улучше-
нию качества обследования и созданию между-
народной унифицированной системы критериев 
диагностики, мониторинга и оценки ответа на 
лечение. В настоящее время выявлены молеку-
лярные мишени для проведения направленной 
патогенетической терапии таргетными препара-
тами нового класса для лечения ЭТ. Первый пре-
парат из этого класса — руксолитиниб — уже за-
регистрирован в России для лечения фазы пост-
тромбоцитемического миелофиброза, ведутся 
его успешные клинические испытания и при 
хронической фазе ЭТ.

Типичное течение заболевания связано с воз-
никновением симптомов нарушений микроцир-
куляции на фоне предшествующего бессимптом-
ного тромбоцитоза на протяжении нескольких 
лет. Выявление заболевания происходит при на-
правлении к гематологу по поводу тромбоцитоза 
при профилактическом обследовании или уже 
после состоявшихся тромбозов и тромбоэмбо-
лий.

Диагноз ЭТ устанавливается по совокупно-
сти клинических данных и результатов лабо-
раторных и инструментальных исследований. 
Расшифровка молекулярно-генетического пато-
генеза заболевания и внедрение в практику ме-
тодов определения мутаций в генах JAK2, MPL 
и др. позволило значительно повысить точность 
диагностики. Для верификации диагноза между-
народной рабочей группой по диагностике и ле-
чению ЭТ разработаны утвержденные ВОЗ, диа-
гностические критерии.

При своевременной диагностике и адекватном 
лечении с профилактикой сосудистых осложне-
ний и нормальном или субнормальном уровне 
тромбоцитов заболевание может не беспокоить 
больных в течение многих лет. Основными фак-

торами риска тромбозов являются возраст, куре-
ние, нарушения липидного обмена, ожирение, 
гипертензия, диабет, лейкоцитоз, постоянный 
гипертромбоцитоз, наличие JAK2 V617F му-
тации. При длительном течении заболевания у 
части больных (3–30 %) может наступить исход 
во вторичный посттромбоцитемический миело-
фиброз. Дальнейшее озлокачествление течения 
ЭТ с прогрессированием в фазу бластной транс-
формации может происходить у небольшой ча-
сти (1,5–8 %) больных при длительном течении 
болезни. Предвестниками развития бластного 
криза являются анемия и гипертромбоцитоз.

Целью терапии ЭТ в настоящее время явля-
ется сдерживание прогрессирования заболева-
ния, купирование его симптомов и улучшение 
качества жизни больных. При правильном под-
ходе к лечению и контроле его результатов про-
должительность жизни больных ЭТ не должна 
отличаться от популяции. Лечение больных ЭТ 
должно осуществляться под наблюдением врача-
гематолога с мониторингом его результатов в со-
ответствии со стандартными критериями оцен-
ки ответов. Лечение больных с низким риском 
тромботических осложнений часто проводится 
в виде динамического наблюдения с профилак-
тикой осложнений заболевания (антиагреганты, 
сосудистые препараты, лечение сопутствующей 
сердечно-сосудистой патологии). Циторедуктив-
ную терапию начинают при увеличении уровня 
тромбоцитов и появлении симптомов наруше-
ний микроциркуляции. Выбор препаратов для 
снижения уровня тромбоцитов необходимо про-
водить на основании оценки соотношения ри-
ска и пользы для больного. В молодом возрасте 
целесообразно преимущественно использовать 
интерферон и анагрелид, у пожилых больных 
монохимиотерапию гидроксимочевиной.

Полученные новые данные о патогенезе ЭТ 
также активно используются для разработки и 
внедрения в практику лечения новых классов 
препаратов (ингибиторов янускиназ и теломе-
раз), предположительно обладающих способ-
ностью модифицировать течение болезни. По 
результатам клинических исследований приме-
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нение ингибиторов янускиназ во второй линии 
терапии у больных, резистентных к лечению 
гидроксимочевиной, позволяет добиться норма-
лизации числа тромбоцитов у половины таких 
больных. При этом ответ сохраняется в даль-
нейшем на фоне лечения. Также достигаются и 
молекулярные ответы в виде снижения аллель-
ной нагрузки JAK2V617F. Испытания принци-
пиально новых инновационных лекарственных 
препаратов ингибиторов теломераз предпола-

гает возможность нормализации тромбоцитов у 
большинства больных даже при резистентности 
к другим методам лечения.

Имеющийся опыт диагностики и лечения, ис-
следования фундаментальных основ заболева-
ния и достижения последних лет в разработке 
новых методов лечения позволят достичь суще-
ственного повышения качества медицинской по-
мощи больным эссенциальной тромбоцитемией 
в ближайшие годы.
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