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РЕФЕРАТ
Цель. Обзор литературы с освещением вопросов эпиде-

миологии, терминологии, этиологии, механизмов станов-

ления и развития эссенциальной тромбоцитемии, а также 

представление собственных данных.

Методы. Описываются молекулярно-генетические осно-

вы патогенеза заболевания и клиническая картина его 

проявлений. Рассматриваются вопросы диагностических 

критериев, дифференциальной диагностики и класси-

фикации эссенциальной тромбоцитемии. Приведены ре-

зультаты молекулярно-генетических и цитогенетических 

исследований, основные причины развития тромботиче-

ских осложнений, методы их профилактики и лечения. 

Освещаются методы лечения, мониторинг и оценка эф-

фективности терапии заболевания. Представлен анализ 

собственного опыта диагностики и лечения 218 взрос-

лых пациентов с эссенциальной тромбоцитемией. Жен-

щин было 161, мужчин — 57, соотношение по полу 2,8:1, 

медиана возраста составила 57,2 года (диапазон 18,3–

89,3 года). Хромосомные аберрации выявлены у 7 (9,3 %) 

из 65 обследованных цитогенетически пациентов. Мута-

ция JAK2V617F обнаружена у 79 (58,1 %) из 136 больных, 

а гена MPL — у 1 (2,3 %) из 44.

Результаты. Общая 10-летняя выживаемость 218 больных 

эссенциальной тромбоцитемией составила 83,9 %. Про-

грессирование в фазу вторичного посттромбоцитемическо-

го миелофиброза зарегистрировано у 13 (6 %) пациентов. 

Лечение осуществлялось гидроксимочевиной (n = 132), 

интерферонами- (n = 37), анагрелидом (n = 10), ацетилса-

лициловой кислотой (n = 54). Летальность за весь период 

наблюдения в течение 10 лет составила 16,1 % (n = 35).

Заключение. Своевременная и ранняя диагностика эс-

сенциальной тромбоцитемии, определение тактики тера-

пии с учетом риска тромбоэмболических осложнений и 

последующее динамическое наблюдение за больными с 

контролем уровня тромбоцитов служат залогом увеличе-

ния продолжительности жизни и улучшения ее качества.
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ABSTRACT
Objective. The aim of our study was to present literature data 

and own experience about epidemiology, terminology, etiology 

and pathogenesis of еssential thrombocythemia.

Methods. Molecular and genetic aspects of the disease 

pathogenesis and its clinical manifestations are described. 

The article dwells on issues related to diagnostic criteria, 

differential diagnosis and classification of essential throm-

bocythemia. Results of molecular genetic and cytogenetic 

studies, major causes of thrombotic complications, and 

methods of their prevention and treatment are presented. 

Treatment options and monitoring, as well as evaluation 

of the treatment effectiveness get considerable coverage. 

Literature review and analysis of diagnostic and treatment 

results of 218 essential thrombocythemia patients are pre-

sented: of them 161 were females, 57 were males, the gen-

der ratio was 2.8:1, and the median age was 57.2 (varied 

from 18.3 to 89.3 years). Chromosomal aberrations were 

found in 7 (9.3 %) of 65 patients who had undergone cy-

togenetic testing. A JAK2V617F mutation was identified in 

79 (58.1 %) of 136 patients, and a MPL gene mutation in 1 

(2.3 %) of 44 patients. 

Results. The overall 10 year survival rate of 218 essen-

tial thrombocythemia patients was 83.9 %. Progression in 

the form of secondary post-essential thrombocythemia my-

elofibrosis was registered in 13 (6 %) patients. The treat-

ment included hydroxyurea (n = 132), interferons- (n = 37), 

anagrelide (n = 10), and acetylsalicylic acid (n = 54). The 

mortality rate over the whole 10 year observation period was 

16.1 % (n = 35).

Conclusion. Timely and early diagnosis of essential throm-

bocythemia, thrombosis risk-adapted management and ad-

equate follow-up with platelet count monitoring are corner-

stones for preservation of patient’s duration and quality of 

life.
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ВВЕДЕНИЕ

Эссенциальная тромбоцитемия (первичная тромбо-

цитемия, идиопатическая тромбоцитемия, хронический 

мегакариоцитарный лейкоз, геморрагическая тромбоци-

темия) — это редкое заболевание клональной неопласти-

ческой природы, которое характеризуется гиперплазией 

мегакариоцитарного ростка костного мозга, персисти-

рующим тромбоцитозом и предрасположенностью к 

тромбозам и кровотечениям [1–4].

Впервые как самостоятельное заболевание эссенци-

альная тромбоцитемия (ЭТ) описана в 1934 г. Emil Ep-

stein и Alfred Goedel [5]. В 1951 г. W. Dameshek, предло-

живший термин «миелопролиферативное заболевание», 

выделил нозологическую форму опухоли под названием 

«мегакариоцитарная лейкемия» [6]. Наибольшее рас-

пространение в настоящее время получило определение 

«эссенциальная тромбоцитемия», подчеркивающее от-

сутствие других причин тромбоцитоза: реактивное состо-

яние на фоне кровопотери, инфекционные заболевания, 

опухоли, аутоиммунные болезни, которые нередко сопро-

вождаются повышением числа тромбоцитов в крови.

Заболеваемость, по данным зарубежных регистров 

[7, 8], составляет 1,5–2,53 случая на 100 000 населения. 

В Санкт-Петербурге в течение нескольких лет ежегодная 

первичная заболеваемость ЭТ колебалась в пределах 

0,6–2,1 и составила в среднем 1,3 случая на 100 000 на-

селения в год [4, 9]. Максимум заболеваемости прихо-

дит ся на возраст 50–60 лет, хотя доля лиц молодого 

возраста также значительна. Соотношение мужчин и 

женщин приблизительно равное. Однако среди больных 

молодого возраста преобладают женщины.

Этиология и патогенез заболевания не установлены. 

Ведущей гипотезой возникновения ЭТ считается пред-

расположенность к болезни, которая реализуется под 

воздействием главным образом внешних факторов, 

повреждающих геном нормальной клетки и приводящих 

к ее злокачественной трансформации [2, 10–13]. На-

следственная предрасположенность к заболеванию 

может быть обусловлена носительством гаплотипа 46/1 

гена JAK2 [14]. Одним из ключевых моментов патогенеза 

во всей группе хронических миелопролиферативных 

неоплазий (ХМПН), не связанных с химерным геном 

BCR-ABL, cчитается активация сигнального пути JAK/

STAT, вызванная наличием мутаций генах JAK2, MPL и 

CALR. Растет число сообщений о роли эпигенетических 

факторов в патогенезе ХМПН. Изменение структуры 

хроматина, обусловленное эпигенетическими абер-

рациями, приводит к нарушению нормального уровня 

экспрессии генов, вовлеченных в процессы миелопоэза. 

Соматические мутации эпигенетических модификаторов, 

выявляемые при ХМПН, затрагивают гены TET2, EZH2, 

DNMT3A, ASXL1, IDH1/2 [8, 12, 15, 16]. При этом от-

сутствует ясность в механизмах развития различных 

нозологических форм ХМПН (истинной полицитемии, 

первичного миелофиброза или ЭТ) при активации одного 

и того же сигнального пути JAK/STAT. В качестве альтер-

нативных вариантов, объясняющих указанный феномен, 

предложено несколько гипотез [17, 18]:

 носителями мутаций при разных заболеваниях яв-

ляются различные стволовые клетки;

 теория мутационной нагрузки, когда уровень ал-

лельной нагрузки мутантного JAK2V617F обуслов-

ливает различный фенотип заболевания;

 наследственная предрасположенность, ассоцииро-

ванная со специфическим генотипом больного;

 молекулярные события, предшествующие возник-

новению мутаций в генах JAK2, CALR и MPL;

 вклад факторов, не связанных с мутациями: эпиге-

нетические механизмы, патологическая экспрессия 

микроРНК и др.

Первоначальная мутация, приводящая к малиг-

низации гемопоэтической клетки при ЭТ, неизвестна. 

Около половины больных ЭТ имеют точечную мутацию 

в гене Янус-киназы (тирозинкиназы JAK2) — пере-

датчика сигнала от рецептора эритропоэтина [19, 20]. 

Недавнее открытие роли мутаций в гене кальретикулина 

(CALR) позволило доказать клональность заболевания 

у JAK2V617F-негативных больных [21]. Кальретикулин 

является многофункциональным регуляторным белком, 

расположенным в эндоплазматическом ретикулуме. Его 

функцией является поддержание гомеостаза кальция и 

качества белков, он также вовлечен в процесс передачи 

сигнала в JAK/STAT-пути. Ген CALR расположен на 

коротком плече хромосомы 19 и состоит из 9 экзонов, 

составляющих 3 домена. Описано около 36 типов раз-

личных мутаций гена CALR (основные в экзоне 9), при-

водящих к повышенной активации сигнального пути и, 

как следствие, усилению пролиферации мегакариоцитов. 

При ЭТ различные мутации в гене CALR выявляются у 
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23,5–32,0 % больных [15, 16]. У 53 % CALR-позитивных 

больных обнаруживается делеция 52 нуклеотидов (тип 1), 

у 31,7 % — инсерция 5 нуклеотидов (тип 2), в остальных 

случаях — другие инсерции и делеции. Все мутации гена 

CALR приводят к сдвигу рамки считывания и изменению 

С-концевой последовательности белка кальретикулина.

Молекулярный анализ позволил выявить приблизи-

тельно у 3 % больных ЭТ и другие соматические мутации, 

например в кодоне 515 гена MPL. Ген MPL кодирует 

рецептор тромбопоэтина. Две наиболее часто встреча-

ющиеся мутации гена MPL расположены в цитоплаз-

матическом юкстамембранном участке и представлены 

W515L (замена триптофана на лейцин) и W515K (замена 

триптофана на лизин) в положении 515 [13, 22].

Таким образом, клональные маркеры при тща-

тельном обследовании не удается выявить всего лишь у 

12,8–16,0 % больных ЭТ [15, 23, 24]. Показана прог-

ностическая роль различных молекулярно-генетических 

маркеров. Трансформация ЭТ в истинную полицитемию 

наблюдалась только у пациентов с мутацией JAK2V617F. 

Наилучшая выживаемость и наименьший риск тромбозов 

(в 2 раза ниже, чем при JAK2V617F-позитивной ЭТ) были 

у больных с мутациями CALR. Наихудший прогноз имели 

больные без клональных маркеров (мутаций JAK2V617F, 

MPL и CALR), так называемые тройные негативные 

(triple-negative) случаи ЭТ [15, 24].

Вместе с тем перечисленные мутации не являются 

строго специфичными для ЭТ и имеют вторичный генез в 

цепи генетических событий.

КЛАССИФИКАЦИЯ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ТРОМБОЦИТЕМИИ

Заболевание может быть выявлено на любом этапе 

течения. Установление фазы заболевания и прогнози-

рование риска развития осложнений позволяют предпо-

ложить вероятную продолжительность жизни больного и 

определить тактику его лечения.

Различают хроническую фазу (или начальную стадию) 

ЭТ, фазу вторичного посттромбоцитемического миело-

фиброза и терминальную стадию в виде бластного криза. 

Начальная стадия болезни диагностируется более чем у 

75 % впервые выявленных больных. Начало заболевания 

часто бывает бессимптомным. Обращение к гематологу 

нередко вызвано выявлением гипертромбоцитоза в 

клиническом анализе крови при диспансеризации или 

при лечении уже состоявшегося инсульта, инфаркта 

миокарда. Иногда ЭТ диагностируется при поиске причин 

геморрагического синдрома.

При длительном течении процесса наступает фаза 

вторичного посттромбоцитемического миелофиброза. 

У 3–10 % пациентов вторичный миелофиброз развивается 

в течение первых 10 лет заболевания, а у 6–30 % — при 

продолжительности болезни более 10 лет [9, 25–27]. При 

этом обнаруживается увеличение печени и селезенки, в 

лейкоцитарной формуле выявляются эритрокариоциты, 

сдвиг до молодых форм нейтрофильных гранулоцитов, а 

также появляются симптомы опухолевой интоксикации: 

лихорадка, потеря массы тела, профузные ночные поты.

Бластный криз развивается у 1–2,5 % пациентов в 

течение первых 10 лет болезни и у 5–8 % — при дли-

тельности заболевания более 10 лет [7, 25–28]. Диаг-

ностическим критерием бластного криза ЭТ является 

наличие в периферической крови или в костном мозге 

более 20 % бластных клеток. Факторами риска раз-

вития бластного криза принято считать циторедуктивную 

терапию гидроксимочевиной и бусульфаном независимо 

от ее продолжительности, снижение уровня гемоглобина 

менее 120 г/л у женщин и 135 г/л у мужчин, а также 

гипертромбоцитоз более 1000 × 109/л.

КЛИНИКА И ДИАГНОСТИКА

Клиническая картина при ЭТ характеризуется многооб-

разием проявлений, связанных с различными этапами 

процесса и различной степенью агрессивности течения. 

Болезнь обычно протекает медленно, на протяжении 

ряда лет. Симптомы заболевания наиболее часто связаны 

с нарушениями микроциркуляции: акроцианозом, эри-

тромелалгией (периферическим ангиотрофоневрозом, 

проявляющимся болью, жжением и парестезией в 

пальцах кистей и стоп), вторичным синдромом Рейно, 

прогрессированием сердечно-сосудистых заболеваний, 

ухудшением зрения, перемежающейся хромотой, при-

апизмом. Нередко болезнь манифестирует геморрагиче-

ским синдромом — кровотечениями при минимальных 

травмах, амбулаторных хирургических манипуляциях 

(например, при экстракции зуба).

Обращение к гематологу часто связано с выявле-

нием гипертромбоцитоза при лечении по поводу со-

стоявшегося инсульта, инфаркта миокарда. Возможны 

тромбозы сосудов сетчатки глаза или кровоизлияния в 

сетчатку и стекловидное тело. При ЭТ у лиц молодого 

возраста нередко могут произойти сосудистые ката-

строфы с рецидивирующими тромбозами различных 

локализаций [19].

Признаки болезни у значительной части пациентов 

могут также обнаруживаться при выполнении клиниче-

ского анализа крови на профилактическом осмотре или 

по поводу других сопутствующих патологий.

Клинические проявления ЭТ, хотя и не являются 

патогномоничными, однако их можно сгруппировать в 

ряд характерных, часто встречающихся синдромов [2–4]:

 сосудистые осложнения — нарушение микроцир-

куляции, тромбозы венозных и артериальных со-

судов, в т. ч. брыжеечных вен, систем воротной и 

нижней полой вен;

 геморрагические осложнения — кровотечения 

вследствие вторичной болезни Виллебранда, об-

условленной снижением концентрации фактора 

Виллебранда в плазме в результате его связывания 

с рецепторами гликопротеида IIb/IIIа тромбоцитов;

 нарушения и симптомы, связанные с развитием 

вторичного миелофиброза или бластной трансфор-

мации ЭТ:

 синдром опухолевой интоксикации, включаю-

щий прогрессирующую слабость, не соответ-

ствующую степени анемии, снижение аппетита, 

потерю массы тела, потливость, субфебриль-

ную температуру, боль в суставах кистей, зуд 

кожи, ухудшение течения сопутствующих хро-

нических заболеваний;

 синдром опухолевой пролиферации — боль и 

чувство тяжести в левом и правом подреберьях, 

связанные с увеличением селезенки и печени, 

развитие очагов экстрамедуллярного патологи-

ческого кроветворения;
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 анемический синдром — общая слабость, блед-

ность кожи и слизистых оболочек, одышка, сни-

жение толерантности к физическим нагрузкам, 

тахикардия, ухудшение течения сердечно-сосу-

дистых заболеваний, гипотензия;

 тромбоцитопения с развитием геморрагическо-

го синдрома;

 развитие оппортунистических инфекций или 

более тяжелое течение обычных инфекционных 

осложнений.

Как уже отмечалось выше, начало заболевания 

часто бессимптомное. При своевременной диагностике 

и адекватном лечении с профилактикой сосудистых 

осложнений, при умеренном уровне тромбоцитов от-

мечающиеся небольшие проявления болезни могут не 

беспокоить пациентов в течение многих лет. Основными 

факторами риска тромботических осложнений являются 

возраст, курение, нарушения липидного обмена, ожи-

рение, гипертензия, диабет, лейкоцитоз, постоянный 

гипертромбоцитоз, наличие мутации JAK2V617F [29, 30].

При длительном течении заболевания может на-

ступить исход ЭТ во вторичный посттромбоцитемический 

миелофиброз, который в 10 % случаев развивается в 

течение первых 10 лет болезни, в 6–30 % — по исте-

чении 10 лет и более [27, 28, 31]. В результате развития 

вторичного посттромбоцитемического миелофиброза 

происходит замещение кроветворного костного мозга 

фиброзом и миелосклерозом, что приводит к уменьшению 

клеточности и продукции гемопоэтических ниш, сопро-

вождающемуся снижением показателей крови. Одной 

из причин исхода ЭТ во вторичный миелофиброз может 

быть аномальная продукция цитокинов: фактора некроза 

опухолей , интерлейкина-6 и др. Вследствие этого воз-

никают симптомы опухолевой пролиферации: прогресси-

рующая слабость, снижение массы тела, лихорадка, пот-

ливость. Посттромбоцитемический миелофиброз ведет к 

появлению очагов экстрамедуллярного кроветворения, 

иногда и в ЦНС, развитию портальной гипертензии.

При длительном течении ЭТ на фоне лечения цитоста-

тиками (гидроксимочевина, бусульфан) может развиться 

вторичный миелодиспластический синдром [25, 26, 32]. 

Клиническая картина данного осложнения характеризу-

ется цитопениями и опухолевой интоксикацией.

В крови в начале заболевания уровень гемоглобина 

нормальный или даже повышен. Анемия чаще развива-

ется при посттромбоцитемическом миелофиброзе, так 

же как и появление эритрокариоцитов в крови. Число 

лейкоцитов в норме или незначительно повышено. 

Лейкоцитарная формула длительное время остается без 

патологических отклонений. Характерным признаком ЭТ 

является гипертромбоцитоз с числом тромбоцитов, до-

стигающим подчас 1000–3000 × 109/л, обусловленный 

гиперплазией мегакариоцитарного ростка костного 

мозга. Следует отметить, что тромбоциты у больных ЭТ 

могут значительно варьировать в размерах, встречается 

их атипия с преобладанием гигантских форм.

В миелограмме соотношение миелоидного и лимфо-

идного ростков может быть нормальным. Иногда наблю-

дается расширение миелоидного ростка (соотношение 

миело/эритро = 5–6:1). Количество мегакариоцитов, как 

правило, увеличено, нередко преобладают мегакариоциты 

с митозами и повышенной отшнуровкой тромбоцитов. 

В трепанобиоптате обнаруживается изолированная 

гиперплазия мегакариоцитарного ростка без нарушения 

созревания, с признаками атипии и аномального рас-

положения мегакариоцитов. При цитохимическом иссле-

довании активность щелочной фосфатазы в нейтрофилах 

нормальная. Уровень С-реактивного белка, фибриногена 

и лактатдегидрогеназы (ЛДГ) в сыворотке не превышает 

нормальных значений. Показатели плазменных факторов 

свертывания крови нередко свидетельствуют о наличии 

гипокоагуляции, характеризующейся снижением уровня 

фибриногена и фактора Виллебранда.

Хромосомные аберрации обнаруживаются у 5–10 % 

больных ЭТ. Наиболее часто при ЭТ встречается частичная 

трисомия 1q, трисомия хромосом 8 и 9, делеции 13q и 20q. 

Аномалия хромосомы 17, чаще делеция 17p, ассоцииру-

ется с лейкозной трансформацией. Важно подчеркнуть, 

что цитогенетические аберрации достоверно чаще опреде-

ляются у больных со спленомегалией, венозными тромбо-

зами, гипертромбоцитозом более 1500 × 109/л и анемией 

(гемоглобин менее 100 г/л) [33]. При выполнении цитоге-

нетических исследований у 65 наблюдаемых нами больных 

ЭТ нормальный кариотип без структурных и числовых 

нарушений определялся у 58 из них, а у 7 были выявлены 

различные хромосомные аномалии [4, 9].

Таким образом, диагноз ЭТ может быть установлен на 

основании:

 жалоб на жжение, парестезии и боль в пальцах ки-

стей и стоп, нарушение зрения, перемежающуюся 

хромоту, приапизм, кровотечения при минималь-

ных травмах или экстракции зубов;

 анамнестических данных: стойкий тромбоцитоз 

в крови в течение нескольких лет, перенесенные 

тромбозы, особенно у лиц молодого возраста;

 результатов клинико-лабораторных исследований: 

стойкий тромбоцитоз, расширение миелоидного 

ростка с увеличением содержания мегакариоцитов 

в миелограмме и при гистологическом исследо-

вании биоптата костного мозга, обнаружение то-

чечной мутации в гене Янус-киназы (JAK2V617F), 

мутаций в гене кальретикулина (CALR) или в гене 

рецептора тромбопоэтина (MPL);

 отсутствия причин, вызывающих вторичный тром-

боцитоз.

Достоверный диагноз ЭТ может быть установлен 

только при полноценном первичном обследовании боль-

ного. Особые трудности представляет дифференциальная 

диагностика между ЭТ и префибротической стадией 

первичного миелофиброза, вторичными тромбоцитозами 

при других заболеваниях.

Обязательные исследования:

 первичный прием-осмотр врача-гематолога со 

сбором жалоб, анамнеза (симптомы опухолевой 

интоксикации), объективным исследованием 

состояния больного с обязательным определе-

нием размеров печени и селезенки;

 общий клинический анализ крови с визуальным 

исследованием мазка для морфологической ха-

рактеристики элементов миелоидного ростка 

(нарушение созревания нейтрофилов со сдви-

гом формулы влево, патология размера и формы 

тромбоцитов, эритроцитов, эритрокариоцитов);

 биохимические маркеры крови: общий били-

рубин, аспартатаминотрансфераза (АСТ), ала-

нинаминотрансфераза (АЛТ), ЛДГ, мочевая 
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кислота, мочевина, креатинин, общий белок, 

альбумин, щелочная фосфатаза, электролиты 

(калий, натрий, кальций, фосфор), сывороточ-

ное железо, ферритин, общая железосвязываю-

щая способность сыворотки (ОЖСС), фолиевая 

кислота, витамин В
12

, эритропоэтин;

 пункция костного мозга с подсчетом миело-

граммы, определение соотношения миелоид-

ного и эритроидного ростков, количественной и 

качественной характеристики мегакариоцитов;

 цитогенетическое исследование клеток костно-

го мозга;

 молекулярно-генетическое исследование кро-

ви: качественная ПЦР на наличие мутации 

JAK2V617F; при отрицательном результате — 

качественная ПЦР на наличие мутаций в генах 

CALR и MPL;

 биопсия костного мозга с определением клеточ-

ности, трехцветная окраска (Ван-Гизона, им-

прегнация серебром, Перлса), оценка степени 

фиброза по стандартной шкале [34];

 УЗИ органов брюшной полости (размер и плот-

ность печени и селезенки, диаметр воротной вены).

Исследования по показаниям:

 определение уровня аллельной нагрузки 

JAK2V617F для дифференциальной диагностики;

 определение мутаций в генах LNK, CBL, TET2, 

ASXL1, IDH, IKZF1, EZH2 для определения про-

гноза при доступности методов;

 коагулограмма (активированное частичное 

тромбопластиновое время [АЧТВ], тромбиновое 

время [ТВ], международное нормализованное 

отношение [МНО], фибриноген при риске тром-

ботических или геморрагических осложнений);

 молекулярно-генетический скрининг маркеров 

наследственной тромбофилии, определение 

уровня гомоцистеина, консультация сосуди-

стого хирурга при наличии предшествующих 

тромбозов и тромбоэмболий для установления 

показаний и объема антикоагулянтной терапии;

 цитохимическое определение активности ще-

лочной фосфатазы нейтрофилов для дифферен-

циального диагноза, миелопероксидазы, липи-

дов, PAS-реакция, -нафтилэстеразы (в фазе 

бластного криза);

 иммунофенотипическое исследование бласт-

ных клеток в фазе бластного криза;

 определение групповой принадлежности крови 

(АВ0, резус-фактор) при необходимости гемо-

компонентной терапии (в фазах посттромбоци-

темического миелофиброза и бластного криза);

 исследование крови на HBsAg (поверхностный 

антиген вируса гепатита В), антитела IgG к 

HCV (вирус гепатита С), ВИЧ 1-го и 2-го типов, 

реакция Вассермана;

 проба Реберга при признаках патологии почек;

 фиброгастродуоденоскопия для исключения вто-

ричного тромбоцитоза на фоне патологии ЖКТ 

и при признаках портальной гипертензии с вари-

козным расширением вен пищевода и желудка в 

фазе посттромбоцитемического миелофиброза;

 ЭКГ в 12 стандартных отведениях и определе-

ние уровня натрийуретического гормона (BNP) 

или его предшественника (Nt-proBNP) при на-

личии сердечной патологии;

 рентгенография трубчатых костей для косвен-

ной оценки остеосклероза при отказе больного 

от трепанобиопсии (в фазе посттромбоцитеми-

ческого миелофиброза);

 рентгенография грудной клетки для исключения 

хронических заболеваний и новообразований 

легких как причины вторичного тромбоцитоза;

 консультации врачей-специалистов (офтальмо-

лога, кардиолога, эндокринолога, гинеколога, 

гастроэнтеролога и др.) при наличии осложне-

ний и сопутствующей патологии с целью опти-

мизировать терапию.

Диагностические критерии 
и дифференциальная диагностика

Для верификации диагноза Международной рабочей 

группой по диагностике и лечению ЭТ в 2007 г. были 

разработаны диагностические критерии, принятые ВОЗ в 

2008 г. [4, 35, 36], которые представлены ниже.

1. Постоянный тромбоцитоз более 450 × 109/л.

2. В биоптате костного мозга пролиферация в ос-

новном мегакариоцитарного ростка с повышенным 

числом зрелых мегакариоцитов большого размера, 

без значимого расширения или сдвига влево нейтро-

фильного гранулоцитопоэза и/или эритропоэза.

3. Отсутствие диагностических критериев истинной 

полицитемии, первичного миелофиброза, хрони-

ческого миелолейкоза, миелодиспластического 

синдрома или других миелоидных неоплазий, 

согласно классификации ВОЗ-2008.

4. Наличие мутации JAK2V617F или других кло-

нальных маркеров, при их отсутствии — исклю-

чение вторичного (реактивного) тромбоцитоза.

Для установления окончательного диагноза ЭТ тре-

буется наличие всех четырех критериев.

После открытия патогенетической роли мутаций в 

гене CALR в 2013 г. были пересмотрены диагностические 

критерии и выдвинуты предложения по новым критериям 

диагностики ЭТ. В настоящее время они находятся на рас-

смотрении ВОЗ [21]. В новой редакции диагностические 

критерии ЭТ состоят из четырех больших и одного малого 

критериев.

Большие критерии:

1. Постоянный тромбоцитоз более 450 × 109/л.

2. В биоптате костного мозга пролиферация мега-

кариоцитов с повышенным числом зрелых форм 

большого размера.

3. Отсутствие диагностических критериев ВОЗ для 

истинной полицитемии, первичного миелофи-

броза, хронического миелолейкоза, миелоди-

спластического синдрома или других миелоидных 

неоплазий, согласно классификации ВОЗ-2008.

4. Наличие мутации JAK2V617F, CALR или MPL.

Малый критерий:

1. Наличие клональных маркеров (например, цито-

генетических аберраций) или отсутствие при-

знаков реактивного тромбоцитоза.

Для верификации диагноза ЭТ требуется наличие 

4 больших критериев или 3 больших и 1 малого критериев.

Дифференциальную диагностику ЭТ необходимо 

проводить со многими заболеваниями и состояниями, 
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характеризующимися наличием тромбоцитоза. Основные 

из них представлены в табл. 1.

Определение риска развития тромботических осложнений
С учетом международных многоцентровых исследо-

ваний экспертами ВОЗ разработана международная про-

гностическая шкала риска развития тромбозов у больных 

ЭТ (International Prognostic Score of thrombosis in World 

Health Organization — essential thrombocythemia, 

IPSET-thrombosis) [37].

Признаки, составляющие эту шкалу, и соответству-

ющая балльная оценка представлены в табл. 2.

Степень риска тромбозов и тромбоэмболий опре-

деляется при оценке 0–1 балл как низкая (47 % всех 

больных), 2 балла — как промежуточная (40 % общей 

выборки), 3 балла и более — как высокая (13 % всех 

пациентов). При низком риске только 13 % больных 

перенесли тромбозы на протяжении 15 лет наблюдения, 

при высоком же риске медиана времени до развития 

тромботических осложнений 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 баллов) — 3,41 %.

ПАЦИЕНТЫ И МЕТОДЫ

В РосНИИГТ под наблюдением состоит 218 больных ЭТ 

[9], 161 женщина и 57 мужчин. Соотношение по полу 

составляет приблизительно 3:1. Ежегодная первичная 

заболеваемость колебалась от 0,6 до 2,1 и составила в 

среднем 1,3 случая на 100 000 населения. Медиана воз-

раста ко времени установления диагноза была 57,2 года 

(диапазон 18,3–89,3 года). Клинические проявления 

заболевания и их частота на момент первичной диагно-

стики представлены в табл. 3, а показатели клинического 

анализа крови — в табл. 4.

При гистологическом исследовании биоптатов костного 

мозга выявлено значительное увеличение мегакариоцитов у 

всех больных. При этом I степень ретикулинового фиброза 

(MF-1) определялась только у 9,1 % пациентов. У остальных 

90,9 % больных признаки миелофиброза обнаружены не 

были. Цитогенетическое исследование клеток костного 

мозга было выполнено у 65 больных ЭТ. Хромосомные 

аберрации выявлены лишь у 7 (9,3 %) пациентов.

Молекулярно-генетические исследования с целью 

определить мутации JAK2V617F выполнены у 136 больных. 

Мутация JAK2V617F выявлена у 79 пациентов, что со-

ставило 58,1 %. На наличие мутаций в гене рецептора 

тромбопоэтина (MPL) обследовано 44 больных, положи-

тельный результат был у 1 (2,3 %) [4, 9].

При анализе частоты развития тромбозов у наблю-

давшихся нами 218 больных ЭТ, разделенных на группы 

риска по системе ВОЗ IPSET-thrombosis, получены 

данные, представленные в табл. 5.

Таблица 1. Причины тромбоцитоза [10]

Миелоидные 
неоплазии

Эссенциальная тромбоцитемия
Истинная полицитемия
Первичный миелофиброз
Хронический миелолейкоз
Рефрактерная анемия с кольцевыми 

сидеробластами и тромбоцитозом
Миелодиспластический синдром с делецией 5q

Реактивный 
(вторичный) 
тромбоцитоз

Кровопотеря
Железодефицитная анемия
Инфекционные заболевания
Аутоиммунные заболевания
Метастатические опухоли
Побочный эффект лекарственных средств 

(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 опухолях системы крови
Фрагментация эритроцитов (маршевая 

гемоглобинурия, искусственные клапаны 
сердца и др.)

Таблица 2. Международная прогностическая шкала риска 

развития тромбозов (ВОЗ-2012) при эссенциальной 

тромбоцитемии (IPSET-thrombosis) [37]

Признак Отношение рисков Оценка, баллы

Возраст старше 60 лет 1,50 1 

Факторы риска сердечно-
сосудистых заболеваний*

1,56 1

Тромбозы в анамнезе 1,93 2

JAK2V617F 2,04 2

* Сахарный диабет, артериальная гипертензия, курение.

Таблица 3. Клинические проявления эссенциальной 

тромбоцитемии ко времени первичной диагностики

Симптом Частота (число больных)

Слабость 34,4 % (74)

Тромбозы 31,2 % (67)

артериальные 21,4 % (46)

венозные 13,5 % (29)

инфаркт миокарда 10,2 % (22)

острое нарушение мозгового кровообращения 13,0 % (28)

Головная боль 27,4 % (59)

Головокружение 27,4 % (59)

Спленомегалия 22,8 % (49)

Боли в суставах 22,3 % (48)

Эритромелалгия 17,2 % (37)

Кровотечения 11,6 % (25)

Кожный зуд 6,5 % (14)

Опухолевая интоксикация 3,7 % (8)

Таблица 4. Показатели клинического анализа крови ко времени 

первичной диагностики эссенциальной тромбоцитемии

Показатель Среднее значение (95% ДИ)

Гемоглобин, г/л 139,6 (137,2–142,0) 

Лейкоциты, ×109/л 9,9 (9,4–10,4)

Тромбоциты, ×109/л 919 (869–970)

95% ДИ — 95%-й доверительный интервал.

Таблица 5. Распределение больных в группы риска 

по системе ВОЗ IPSET-thrombosis

Частота тромбозов

Число больных в группах риска

Низкий 
(n = 69)

Промежуточный 
(n = 71)

Высокий 
(n = 78)

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.
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Общая 10-летняя выживаемость 218 больных ЭТ 

составила 83,9 % с расчетной медианой общей выжива-

емости 13,4 года. Прогрессирование в фазу вторичного 

посттромбоцитемического миелофиброза произошло у 13 

(6 %) пациентов. За весь период наблюдения (10 лет) из 

218 больных умерло 35 (16,1 %) [4, 9].

ЛЕЧЕНИЕ БОЛЬНЫХ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ТРОМБОЦИТЕМИЕЙ

Целью терапии ЭТ является сдерживание прогрес-

сирования заболевания и купирование его симптомов для 

улучшения качества жизни больных.

В период обследования до получения результатов, в 

первую очередь гистологического исследования костного 

мозга, больному проводится симптоматическая терапия, 

направленная на контроль наиболее выраженных 

симптомов, профилактика тромбозов с помощью анти-

агрегантов и купирование проявлений сопутствующих 

заболеваний (нормализация АД, уровня глюкозы крови 

и др.). При наличии клинических признаков нарушений 

микроциркуляции (энцефалопатия, снижение зрения, 

почечная недостаточность, недостаточность кровообра-

щения конечностей) с симптоматической целью может 

проводиться тромбоцитаферез. Однако данная процедура 

имеет кратковременный эффект и требует нескольких се-

ансов для существенного снижения уровня тромбоцитов. 

В связи с этим тромбоцитаферез может рассматриваться 

только как метод временного симптоматического лечения 

и не может заменить лекарственную циторедуктивную 

терапию, отличаясь тем самым от ситуации применения 

эритроцитафереза при истинной полицитемии [2].

Для коррекции высокого тромбоцитоза при непод-

твержденном диагнозе ЭТ может назначаться гидрокси-

мочевина в начальной дозе 15 мг/кг/сут с последующей 

коррекцией в зависимости от динамики уровня гемогло-

бина, лейкоцитов и тромбоцитов. Контроль числа лейко-

цитов и других показателей гемограммы (гемоглобин + 

тромбоциты + лейкоцитарная формула крови) во время 

приема гидроксимочевины необходимо осуществлять 

еженедельно в течение первых 1–2 мес. лечения, 

затем — ежемесячно. Для профилактики осложнений, 

связанных с синдромом лизиса опухоли в период циторе-

дукции, обязательным является назначение адекватного 

объема жидкости (до 2–2,5 л/м2 в сутки при отсутствии 

сердечной недостаточности), аллопуринола в дозе 

300–600 мг/сут.

После подтверждения диагноза и определения группы 

риска развития тромбозов должна быть выбрана тактика 

дальнейшей терапии, а также решен вопрос о необходи-

мости и виде циторедуктивной терапии. Обоснованным 

представляется применение риск-адаптированной тера-

певтической тактики.

Основные факторы, влияющие на выбор варианта 

лечения:

 наличие и степень выраженности симптомов за-

болевания;

 группа риска развития тромбозов (по системе 

ВОЗ IPSET-thrombosis) [5];

 уровень тромбоцитов.

Лечение ЭТ носит многокомпонентный характер, и 

его составляющими являются профилактика и лечение 

тромботических осложнений, циторедуктивная терапия, 

таргетная терапия.

Профилактика и лечение тромботических осложнений
Усилия по профилактике тромбозов и тромбоэм-

болий при ЭТ должны быть направлены прежде всего 

на нормализацию образа жизни, повышение физической 

активности, снижение артериальной гипертензии, 

гиперхолестеринемии и ожирения, борьбу с курением, 

нормализацию уровня глюкозы при сахарном диабете. 

Лекарственная терапия, направленная на уменьшение 

активности агрегации тромбоцитов, у большинства 

больных проводится с помощью постоянного приема 

ингибиторов арахидоновой кислоты — нестероидных 

противовоспалительных средств. Наиболее часто ис-

пользуется ацетилсалициловая кислота в дозе от 40 до 

325 мг/сут [38, 39]. При наличии противопоказаний или 

непереносимости ацетилсалициловой кислоты анти-

агрегантная терапия может проводиться с помощью ее 

заменителей — клопидогрела (75 мг/сут) и тиклопидина 

(500–700 мг/сут) [10]. В настоящее время необходи-

мость проведения антиагрегантной терапии у больных 

ЭТ с низким риском развития тромбозов подвергается 

сомнению [40].

Циторедуктивная терапия
Для снижения числа тромбоцитов в основном ис-

пользуются лекарственные средства, обладающие 

циторедуктивным свойством. Они позволяют также сдер-

живать прогрессирование заболевания и поддерживать 

качество жизни больных. Традиционными препаратами, 

применяющимися с целью циторедукции, являются 

цитостатики: гидроксимочевина, цитарабин, меркапто-

пурин и др. Перечисленные препараты используются в 

качестве монотерапии: гидроксимочевина 10–30 мг/кг, 

меркаптопурин 1–2 мг/кг/сут, цитарабин 10–20 мг/м2/

сут в течение 10–14 дней каждый месяц. Наиболее часто 

для лечения больных ЭТ применяется гидроксимочевина, 

эффективность которой в снижении частоты тромбо-

тических осложнений, особенно у больных с высоким 

риском, доказана в клинических исследованиях [41–43]. 

Вместе с тем длительное применение гидроксимочевины 

может иметь последствия из-за лейкозогенного действия 

препарата [44].

Препараты интерферона-
Интерфероны- вызывают терапевтический эффект 

у 80–98 % больных ЭТ [45, 46]. Интерфероны могут 

снижать уровень аллельной нагрузки JAK2V617F, при-

водя у 38 % больных ЭТ к молекулярным ответам, в т. ч. у 

6 % — к полным, когда уровень JAK2V617F не определя-

ется [47, 48]. Такой же эффект лечения интерфероном- 

отмечен и в отношении экспрессии CALR [49]. Терапия 

интерферонами более целесообразна у лиц молодого 

возраста, особенно у женщин детородного возраста, т. к. 

они не дают лейкозогенных и тератогенных эффектов. 

При бластном кризе эффективность терапии препара-

тами интерферона- не доказана. Оптимальная доза 

интерферона не установлена. С учетом частых побочных 

эффектов и необходимости постоянного введения лечение 

проводится в максимальных переносимых дозах, обеспе-

чивающих контроль показателей крови. Дозировка может 

составлять от 3 000 000 до 10 000 000 МЕ на введение в 

дробных дозах, режим введения также определяется ин-

дивидуально с учетом переносимости (ежедневно, через 

день, 5 дней в неделю и др.). При длительной терапии у 
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большинства больных наиболее часто используется доза 

3 000 000 МЕ подкожно 3 раза в неделю с достаточной 

эффективностью и удовлетворительной переносимостью 

[50]. Препараты пегилированного интерферона показали 

эффективность в клинических исследованиях, но офици-

ального разрешения к применению при ЭТ в настоящее 

время пока не получили [51–53]. Гематологический 

ответ при применении интерферонов наблюдается у 92 % 

больных, причем у 55–86 % — полный. К сожалению, 

терапия интерферонами часто прерывается в связи 

с побочными эффектами (гриппоподобный синдром, 

депрессия, гипотиреоз). При недостаточной эффектив-

ности возможно сочетанное использование препаратов 

интерферона- и цитостатиков.

Ингибитор фосфодиэстеразы III — анагрелид
Специфическое средство, вызывающее дозозави-

симое и обратимое уменьшение количества тромбоцитов 

в крови. Анагрелид ингибирует фосфодиэстеразу III 

циклического аденозинмонофосфата, может приводить 

к снижению агрегации тромбоцитов. Рекомендуемая на-

чальная доза анагрелида составляет 0,5 мг 4 раза в сутки 

или 1 мг 2 раза в сутки. У большинства пациентов адек-

ватный ответ достигается при применении анагрелида в 

дозе 1,5–5 мг/сут. Большинство побочных эффектов 

является дозозависимым, они слабо выражены и прехо-

дящие, не требуют специальных лечебных мероприятий 

для их устранения. Максимальная разовая доза равна 

2,5 мг, суточная — 10 мг. При оптимальной дозе пре-

парата количество тромбоцитов начинает уменьшаться 

через 7–14 дней. Следует использовать минимальную 

эффективную дозу препарата, которая окажется до-

статочной для поддержания числа тромбоцитов на 

уровне ниже 600 × 109/л, а в идеале — в пределах 

нормальных значений. Наиболее частые нежелательные 

явления — сосудорасширяющий и положительный 

инотропный эффекты, головная боль, диарея, задержка 

жидкости, сердечная недостаточность, аритмии. Частота 

и выраженность побочных реакций снижаются при 

продолжении терапии [43]. При сравнении эффектив-

ности и безопасности анагрелида и гидроксимочевины 

у больных ЭТ высокого риска оба препарата показали 

равную эффективность: полные ответы наблюдались у 

75,4 % больных в группе анагрелида и у 81,7 % больных 

при лечении гидроксимочевиной. Частота побочных 

эффектов была сходной в обеих группах, однако на фоне 

гидроксимочевины часто наблюдалось снижение числа 

нейтрофилов, тогда как анагрелид не влиял существенно 

на их уровень [42]. Анагрелид является наиболее под-

ходящим средством лечения больных молодого возраста, 

т. к. не обладает лейкозогенным свойством и может 

приниматься на протяжении многих лет, а его побочные 

эффекты у молодых лиц выражены незначительно. Кроме 

того, анагрелид может использоваться в комбинации 

с другими препаратами, снижая необходимую для до-

стижения ответа дозировку и выраженность их побочных 

эффектов.

Ингибиторы Янус-киназ
Это лечебные средства, блокирующие активность 

JAK2-киназ, — первые лекарственные препараты 

прицельного (таргетного) действия, направленные 

на ключевое звено патогенеза ХМПН — сигнальный 

путь JAK/STAT. Важно подчеркнуть, что эти препараты 

влияют как на мутантный JAK2V617F, так и на дикий тип 

JAK-киназ (без мутации JAK2V617F), чем и обусловлена 

их эффективность при ЭТ [54]. В настоящее время в 

клинических исследованиях изучаются следующие пре-

параты: INCBO18424, TG101348, CEP-701, CYT 387, 

AZD 1480, SB1518, LY2784544 [55–58]. Ингибиторы 

Янус-киназ — класс лекарственных средств, на который 

возлагаются большие надежды. Согласно многоцентро-

вому рандомизированному клиническому исследованию, 

применение INCBO18424 — руксолитиниба вызвало у 

49 % больных с хронической фазой ЭТ, резистентных к 

гидроксимочевине, нормализацию числа тромбоцитов. 

При этом у 82 % из них ответ был стабильным на фоне 

лечения. Молекулярный ответ в виде снижения ал-

лельной нагрузки JAK2V617F > 20 % наблюдался у 56 % 

больных, а у 12 % была достигнута редукция JAK2V617F 

> 50 % [57].

Ингибиторы теломераз
Это перспективные лекарственные препараты, 

блокирующие активность ферментов, укорачивающих 

длину теломер — концевых участков хромосом, что 

ведет к нормализации пролиферации предшественников 

мегакариоцитов. В настоящее время разработан лишь 

один представитель данного класса (GRIVI 63L), из-

учение которого проводится в рамках клинических ис-

следований II фазы. Всего лечение получило 14 больных 

ЭТ, резистентных к стандартным методам терапии. У всех 

14 больных отмечено снижение числа тромбоцитов, при 

этом у 13 (92,9 %) — до нормального уровня. У всех 

JAK2V617F-позитивных пациентов снизилась аллельная 

нагрузка [59].

Лечение подавляющего большинства из 218 больных 

ЭТ, наблюдавшихся нами, проводилось с использованием 

монотерапии гидроксимочевиной. Данный препарат 

применялся у 132 (60,6 %) пациентов, средняя доза 

составила 0,75 г в сутки. Препараты интерферона при-

менялись у 37 (17 %) больных в дозе 3 000 000 МЕ 

3 раза в неделю. Анагрелид получало 10 (4,6 %) больных. 

Тромбоцитаферез применялся у 10 (4,6 %) пациентов. 

Профилактика тромбозов с помощью антиагрегантов 

(ацетилсалициловая кислота и ее аналоги) проводилась 

у 204 (93,6 %) больных, при этом 54 (24,8 %) человека 

получали только антиагреганты. Результаты лечения 

оценены в соответствии с критериями ELN [60]. Полный 

клинико-гематологический ответ получен у 46 (21,1 %) 

больных, частичный — у 68 (31,2 %), улучшение состо-

яния, не достигшее уровня частичного ответа, — у 104 

(47,7 %) [9].

Наиболее часто встречающиеся побочные эффекты в 

зависимости от вида терапии представлены в табл. 6.

Принципы выбора метода лечения

Низкий риск тромбозов
Данная степень риска часто определяется при 

установлении диагноза у молодых больных. Как пра-

вило, это пациенты с незначительно повышенным 

уровнем тромбоцитов, нормальным числом лейкоцитов 

или незначительным лейкоцитозом. Больные ЭТ этой 

группы имеют вероятность длительной выживаемости 

(> 15–20 лет) и низкий риск бластной трансформации 
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заболевания. Применение циторедуктивной терапии 

у таких пациентов сопряжено с бóльшим риском раз-

вития отдаленных нежелательных явлений, нежели 

прогрессирования заболевания. В этой группе часто 

оправданно проведение только динамического на-

блюдения и профилактики сосудистых осложнений 

антиагрегантами. Циторедуктивную терапию следует 

начинать только при переходе в группу более высокого 

риска и появлении симптомов сосудистых осложнений 

(транзиторная ишемия, тромбофлебиты вен нижних 

конечностей и т. д.), значительном росте числа тром-

боцитов (до уровня более 1000 × 109/л или более чем 

на 300 ×109/л в течение 3 мес.). С учетом длительной 

продолжительности жизни и течения ЭТ возможным 

безопасным способом профилактики бластной транс-

формации может стать использование препаратов 

таргетной терапии, в первую очередь ингибиторов 

Янус-киназ (руксолитиниб и др.).

Промежуточный риск тромбозов
Данная степень риска наиболее часто определяется 

при установлении диагноза. У больных этой группы 

продолжительность жизни при правильной тактике 

наблюдения и терапии, как правило, сравнима с общей 

популяцией. При лечении этих пациентов используются 

различные методы в зависимости от конкретной клини-

ческой ситуации. У больных моложе 60 лет при уровне 

тромбоцитов менее 1000 × 109/л можно ограничиться 

наблюдением и назначением антиагрегантов. При более 

высоком уровне тромбоцитов с учетом возможного 

лейкозогенного эффекта гидроксимочевины у молодых 

больных в качестве циторедуктивной терапии целесо-

образно использовать интерферон или анагрелид. В 

возрасте старше 60 лет преимущество соотношения 

риск/польза с учетом побочных эффектов введения 

интерферона (гриппоподобный синдром, гипотиреоз, 

токсический гепатит, тромбозы, депрессия) имеет при-

менение цитостатиков (гидроксимочевина и др.). При 

недостаточной эффективности или непереносимости 

гидроксимочевины может использоваться анагрелид. 

Целевым уровнем тромбоцитов у больных данной группы 

является их количество менее 600 × 109/л. Наибольшие 

перспективы улучшения результатов лечения могут быть 

связаны с применением таргетных препаратов — инги-

биторов Янус-киназ (руксолитиниб и др.) и теломераз. В 

настоящее время проводятся международные многоцен-

тровые рандомизированные клинические исследования, в 

которых накапливается опыт по применению этих классов 

лекарственных средств [57, 59].

Высокий риск тромбозов
Данная степень риска определяется при диагно-

стике ЭТ после перенесенных сосудистых осложнений 

(инфаркт, инсульт, тромбофлебит), т. е. при сочетании 

пожилого возраста и факторов риска тромбозов. Про-

должительность жизни больных этой группы может быть 

ограничена как наличием ЭТ и связанной с ней высокой 

частотой повторных тромбозов, так и последствиями 

перенесенных тромбозов (хроническая сердечная недо-

статочность после инфаркта, энцефалопатия после ин-

сульта и др.). Жизненно важным является стабилизация 

уровня тромбоцитов в пределах нормальных значений 

(< 400 × 109/л) с помощью циторедуктивных препа-

ратов. У больных моложе 40 лет может использоваться 

интерферон- в максимально переносимых дозах, обе-

спечивающих контроль уровня тромбоцитов. В возрасте 

старше 40 лет предпочтительным является применение 

гидроксимочевины. Важным компонентом терапии яв-

ляется лечение последствий перенесенных ишемических 

нарушений.

Алгоритм лечения больных ЭТ в различных группах 

риска представлен на рис. 1.

Для оценки эффективности терапии и выявления 

токсичности используемых лекарственных средств не-

обходимо проводить мониторинг клинических, гематоло-

гических, биохимических, гистологических и цитогенети-

ческих показателей [4]. Рекомендуемая периодичность 

обследования представлена в табл. 7.

Клинико-гематологический ответ оценивается по на-

личию или отсутствию симптомов недостаточности кро-

вообращения, ишемии, спленомегалии, по показателям 

крови. Он может быть полным или частичным, а также 

свидетельствовать о прогрессировании заболевания [60]. 

Критерии определения клинико-гематологического от-

вета представлены в табл. 8.

Молекулярный ответ устанавливается при молеку-

лярно-генетическом исследовании крови в динамике. 

Уровень ответа может быть большим и малым. Критерии 

молекулярного ответа приведены в табл. 9 [60].

Трепанобиопсия с морфологическим исследованием 

костного мозга позволяет охарактеризовать гистоло-

гический ответ в виде отсутствия гиперплазии мегака-

риоцитарного ростка костного мозга, что достигается 

использованием новых лекарственных средств [61].

Таблица 6. Побочные эффекты лечения 218 больных эссенциальной тромбоцитемией [4]

Нежелательное явление

Вид терапии

Только ацетилсалициловая 
кислота (n = 54)

Гидроксимочевина 
(n = 132) Интерфероны- (n = 37) Анагрелид (n = 10)

Гриппоподобный синдром 2 (3,7 %) 7 (5,3 %) 8 (21,6 %) —

Головная боль 6 (11,1 %) 44 (33,3 %) 16 (43,2 %) 3 (30 %)

Головокружение 5 (9,3 %) 24 (18,2 %) 6 (16,2 %) 1 (10 %)

Слабость 11 (20,4 %) 47 (35,6 %) 17 (45,9 %) 4 (40 %)

Миалгия 5 (9,3 %) 4 (3,0 %) 4 (10,8 %) 1 (10 %)

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

Отеки 2 (3,7 %) 7 (5,3 %) 1 (2,7 %) 2 (20 %)
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Рис. 1. Алгоритм лечебной тактики при эссенциальной тромбоцитемии [37]

Fig. 1. Therapeutic management algorithm for essential thrombocythemia [37]

Определение группы риска тромбозов (IPSET-thrombosis)

Промежуточный риск

Возраст < 60 лет
Тромбоциты < 1000 × 109/л

Возраст < 60 лет
Тромбоциты > 1000 × 109/л Возраст > 60 лет

Наблюдение ± низкие 
дозы антиагрегантов

Наблюдение ± низкие 
дозы антиагрегантов

Интерфероны
Анагрелид ± низкие 
дозы антиагрегантов

Интерфероны ± 
анагрелид + низкие 
дозы антиагрегантовГидроксимочевина ± 

низкие дозы антиагрегантов

Гидроксимочевина
Клинические исследования 

(таргетная терапия)

Гидроксимочевина
Клинические 
исследования 

(таргетная терапия)

Анагрелид
Интерфероны

Клинические исследования 
(таргетная терапия)

Низкий риск

Возраст < 40 лет Возраст > 40 лет

Анагрелид
Интерфероны
Клинические 
исследования 

(таргетная терапия)

Высокий риск

Гидроксимочевина + 
низкие дозы 

антиагрегантов

Таблица 7. Частота динамического обследования больных эссенциальной тромбоцитемией [4]

Исследование Периодичность мониторинга

Общий (клинический) анализ крови, развернутый На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в 3 мес. 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 3 мес. при 
циторедуктивной терапии

Коагулограмма (АЧТВ, ТВ, МНО, фибриноген) На момент установления диагноза; при наличии тромбозов и терапии 
антикоагулянтами не реже 1 раза в 3 мес.

УЗИ брюшной полости с определением размеров печени, селезенки, 
оценкой портального кровотока

На момент установления диагноза, затем не реже 1 раза в год 

Пункция костного мозга с подсчетом миелограммы и цитогенетическим 
исследованием

Биопсия костного мозга с гистологическим исследованием и оценкой 
степени фиброза

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

Таблица 8. Критерии клинико-гематологического ответа при 

лечении эссенциальной тромбоцитемии [60]

Тип ответа Признаки

Полный ответ Тромбоциты < 400 × 109/л
Нет симптомов заболевания*
Нормальные размеры селезенки
Лейкоциты < 10 × 109/л

Частичный ответ Не соответствует критериям полного ответа
Тромбоциты < 600 × 109/л или снижение  50 % от 

исходного уровня

Отсутствие ответа Любой ответ, не соответствующий частичному 

* Нарушения микроциркуляции, кожный зуд, головная боль.

Таблица 9. Молекулярный ответ при лечении эссенциальной 

тромбоцитемии [60]

Тип ответа Признаки

Полный Снижение аллельной нагрузки молекулярного маркера 
(JAK2V617F и др.) до неопределяемого уровня

Частичный* Снижение аллельной нагрузки молекулярного маркера 
 50 % у больных с уровнем аллельной нагрузки < 50 %, 
выявленным при первоначальном исследовании

ИЛИ
Снижение аллельной нагрузки молекулярного маркера 

 25 % у больных с уровнем аллельной нагрузки > 50 %, 
выявленным при первоначальном исследовании

Отсутствие 
ответа

Любой ответ, не соответствующий полному или частичному 

* Может применяться только у больных с уровнем аллельной 
нагрузки > 10 % при первоначальном исследовании.

ЛЕЧЕНИЕ ОСЛОЖНЕНИЙ ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ТРОМБОЦИТЕМИИ

Наиболее частыми осложнениями при ЭТ бывают 

тромбозы и тромбоэмболии, бластная трансформация и 

развитие вторичного посттромбоцитемического миело-

фиброза. Доказанными факторами риска тромбозов 

являются возраст старше 60 лет, наличие мутации 

JAK2V617F, особенно в сочетании с лейкоцитозом [37]. 

Профилактика тромбообразования проводится с по-

мощью антиагрегантов. Вторичная профилактика после 

уже случившегося тромбоза сводится к нормализации 

показателей крови, системы гемостаза и использованию 

по показаниям прямых и непрямых антикоагулянтов. При 

наличии абдоминальных тромбозов в острой фазе требу-

ется назначение гепарина или его низкомолекулярных 

аналогов. В последующем показана пожизненная анти-

коагулянтная терапия в сочетании с циторедукцией.

Бластная трансформация наблюдается у 1–2,5 % 

пациентов в течение первых 10 лет болезни и у 5–8 % — 

при длительности заболевания более 10 лет [25, 27, 62]. 

Эффективных лекарственных средств, предупреждающих 

развитие бластного криза ЭТ, еще не разработано. При 

возникновении бластного криза прогноз неблагопри-

ятный, медиана выживаемости составляет несколько 

месяцев. Обычно используются схемы курсовой поли-

химиотерапии, разработанные для острых лейкозов. При 

достижении эффекта возможно проведение аллогенной 
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трансплантации костного мозга. У пожилых больных це-

лесообразно использование сдерживающей монохимио-

терапии и малых доз глюкокортикоидов.

Длительное течение ЭТ, сопровождающееся повы-

шенной пролиферацией гемопоэтических клеток, приводит 

к фиброзу и замещению деятельного костного мозга волок-

нами коллагена — развитию посттромбоцитемического 

миелофиброза. Исход ЭТ во вторичный миелофиброз 

наблюдается у 3–10 % пациентов в течение первых 10 лет 

болезни и у 6–30 % — при продолжительности заболе-

вания более 10 лет [27, 62, 63]. При развитии вторичного 

миелофиброза появляются опухолевая интоксикация, экс-

трамедуллярная пролиферация, анемия, инфекционные 

осложнения, геморрагии. Опухолевая интоксикация, про-

являющаяся лихорадкой, потерей массы тела, проливными 

потами, требует проведения комбинированной терапии 

кортикостероидами, иммуномодуляторами, гидрокси-

мочевиной. Наиболее эффективна терапия руксолити-

нибом. При лечении указанным препаратом уменьшение 

выраженности симптомов интоксикации и улучшение 

показателей качества жизни достигнуты практически у 

всех больных [64, 65]. Анемия при ЭТ носит полиэтиоло-

гический характер, наиболее часто связана с дефицитом 

микроэлементов и витаминов, может быть также проявле-

нием посттромбоцитемического миелофиброза. В связи с 

этим для выяснения причин анемии помимо определения 

уровня гемоглобина и числа эритроцитов следует про-

вести подсчет ретикулоцитов, определить показатели 

обмена железа (сывороточное железо, ферритин, ОЖСС, 

трансферрин), уровень витамина В
12

 и фолиевой кислоты, 

эритропоэтина. При их дефиците необходимо воспол-

нение. Тромбоцитопения чаще всего бывает следствием 

посттромбоцитемического миелофиброза и истощения 

резервов костного мозга. Инфузия тромбоцитов вызывает 

кратковременный эффект. Для коррекции ДВС-синдрома 

и нарушений плазменного звена гемостаза применяют 

переливание адекватных доз свежезамороженной плазмы 

и рекомбинантных факторов свертывания [2, 3].

БЕРЕМЕННОСТЬ И ЭССЕНЦИАЛЬНАЯ ТРОМБОЦИТЕМИЯ

В странах Европы накоплена информация о более 

300 случаях беременности при ЭТ [66]. Нормальное 

родоразрешение у больных ЭТ наблюдается в 60–80 % 

случаев. Беременность при ЭТ часто осложняется невына-

шиванием, выкидышами на ранних сроках, плацентарной 

недостаточностью, задержкой развития плода, преэкламп-

сией, также возможен венозный тромбоз, особенно в по-

слеродовой период. Гибель плода на ранних сроках может 

наблюдаться в 25–50 % беременностей у больных ЭТ. 

Вероятность осложнений при беременности не связана с 

уровнем тромбоцитов до нее. Вместе с тем частота их выше 

у JAK2V617F-позитивных больных [67]. Риск развития 

тромбозов во время беременности составляет 3–5 %.

Рекомендации по ведению беременности у больных 

ЭТ представлены в табл. 10.

В первую очередь необходимо определить риск 

осложнений беременности, основанный на наличии или 

отсутствии в анамнезе тромбозов, невынашивания бере-

менностей [68]. Применение ацетилсалициловой кислоты 

у беременных при ЭТ было проанализировано в большом 

многоцентровом исследовании. Ацетилсалициловая кис-

лота признана безопасной и может быть рекомендована 

в период беременности женщинам, страдающим ЭТ, с 

целью профилактики тромбозов [69]. Использование 

нефракционированного и низкомолекулярного гепаринов 

имеет положительный опыт и, в частности, рекомендуется 

в течение последних недель беременности и в течение 

4–6 нед. после родов. Чтобы не допустить усиление 

кровопотери во время родов введение гепарина рекомен-

дуется прерывать за 12 ч до предполагаемого родоразре-

шения и возобновлять на следующий день [70–73].

Проведение циторедуктивной терапии рекоменду-

ется при наличии тромбозов в анамнезе, а также при 

привычном невынашивании беременности и задержках 

развития плода. Уровень тромбоцитоза сам по себе не 

является показанием к циторедуктивной терапии, т. к. 

число тромбоцитов часто самостоятельно снижается во 

время беременности. Применение гидроксимочевины при 

беременности не рекомендуется в связи с наличием до-

казанного тератогенного эффекта [74]. Анагрелид может 

преодолевать плацентарный барьер, влияние его на раз-

витие плода неизвестно, поэтому применение препарата 

при беременности не может быть рекомендовано. Наи-

более безопасным лекарственным средством для циторе-

дукции при ЭТ у беременных является интерферон-. Его 

применение, по сообщениям, включавшим небольшое 

число наблюдений, уменьшает риск осложнений как ЭТ, 

так и беременности.

ХИРУРГИЧЕСКИЕ ВМЕШАТЕЛЬСТВА У БОЛЬНЫХ 
ЭССЕНЦИАЛЬНОЙ ТРОМБОЦИТЕМИЕЙ

Всем больным ЭТ при проведении плановых оперативных 

вмешательств необходимо отменить антиагреганты и 

циторедуктивные препараты за 7–10 дней до операции. 

Оперативные вмешательства следует выполнять при 

нормальном уровне тромбоцитов. В послеоперационный 

период с профилактической целью рекомендуется назна-

чать низкомолекулярный гепарин [68]. Прием антиагре-

гантов и циторедуктивных препаратов, с учетом риска 

развития тромбоэмболических осложнений, следует 

возобновить как можно быстрее после заживления по-

слеоперационной раны и устойчивом гемостазе [75].

Таблица 10. Стратегия лечения больных эссенциальной 

тромбоцитемией при беременности [68]

Риск осложнений 
беременности* Лечение

Низкий риск Антиагреганты (низкие дозы ацетилсалициловой 
кислоты или другие препараты при 
непереносимости), низкомолекулярный гепарин 
после родоразрешения в течение 6 нед.

Высокий риск При наличии в анамнезе тромбозов или при тяжелых 
осложнениях беременности: низкомолекулярный 
гепарин в течение всей беременности

При уровне тромбоцитов > 1500 × 109/л: назначение 
интерферона-

При наличии кровотечений в анамнезе: использование 
интерферона-, избегать назначения 
ацетилсалициловой кислоты

* Признаки высокого риска осложнений беременности: наличие в 
анамнезе венозных или артериальных тромбозов, кровотечений, 
связанных с ЭТ, предыдущие осложнения беременности (рецидивы 
раннего невынашивания, задержка внутриутробного развития, 
плацентарная дисфункция, выкидыши, преждевременные роды, тяжелая 
преэклампсия, выраженные родовые или послеродовые кровопотери), 
гипертромбоцитоз более 1500 × 109/л.
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КЛИНИЧЕСКАЯ ОНКОГЕМАТОЛОГИЯ

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Эссенциальная тромбоцитемия имеет наиболее благо-

приятное течение среди ХМПН. Своевременная и ранняя 

диагностика ЭТ, определение тактики лечения с учетом 

риска тромбоэмболических осложнений и последующее 

динамическое наблюдение за больными с обеспечением 

своевременного контроля безопасного уровня тромбо-

цитов служат залогом увеличения продолжительности 

жизни и улучшения ее качества. Для этого необходимо 

предупреждение развития осложнений и инвалидизации 

больных, адекватное использование лекарственных 

средств с минимизацией побочных эффектов терапии. 

Полученные новые данные о патогенезе ЭТ в настоящее 

время активно используются для разработки и внедрения 

в практику новых классов препаратов (ингибиторов Янус-

киназ и теломераз), предположительно обладающих 

способностью изменить течение болезни.
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