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Проведен анализ клинико-эпидемиологических особенностей течения хронических миелопролиферативных заболеваний в условиях 
Республики Саха (Якутия). Результаты исследования показали увеличение первичной заболеваемости в 2015-2016 гг., высокую частоту 
тромботических осложнений среди лиц моложе 60 лет и распространенность латентного начала заболевания. В среднем время от мо-
мента тромбоза до диагностики заболевания составило 1 год. По локализации преобладали тромбозы артериальных сосудов – острые 
нарушения мозгового кровообращения и инфаркты миокарда. У 19,4% пациентов наблюдались повторные эпизоды тромботических ос-
ложнений.

Ключевые слова: хронические миелопролиферативные заболевания, тромбозы, сердечно-сосудистые факторы риска.

The authors made the analysis of the clinical features and epidemiology of chronic myeloproliferative diseases in the Republic Sakha (Yakutia). 
The results of research demonstrated an increase of disease incidence in 2015-2016, high frequency of thrombotic complications among people 
younger than 60 years and the prevalence of the latent onset of the disease. The average time from thrombosis onset to disease diagnosis was 
1 year. Arterial thrombosis - that is acute disorders of cerebral circulation and myocardial infarction - occurred most often. During follow up 19.4% 
of patients have developed re-thrombosis. 

Keywords: chronic myeloproliferative diseases, thrombosis, cardiovascular risk.

Хронические миелопролифератив-
ные заболевания (ХМПЗ) возникают 
в результате злокачественной транс-
формации полипотентной гемопоэти-
ческой стволовой клетки костного моз-
га и последующей клональной проли-
ферации клеток одного или нескольких 
ростков гемопоэза (эритроидного, ми-
елоидного, мегакариоцитарного), диф-
ференцирующихся до зрелых форм. 
В патогенезе Ph-негативных ХМПЗ 
ключевую роль играют мутации в ге-
нах JAK2, MPL и CALR, приводящие к 
гиперактивации клеточного сигнально-
го JAK-STAT-пути [11,13]. Истинная по-
лицитемия (ИП) характеризуется про-
лиферацией всех трех ростков миело-
идной линии дифференцировки, тогда 
как при эссенциальной тромбоците-
мии (ЭТ) наблюдается в основном ги-
перплазия мегакариоцитарного ростка 
и тромбоцитоз. В случае первичного 

миелофиброза (ПМФ) аномальные 
мегакариоциты продуцируют цитоки-
ны, приводящие к развитию фиброза 
костного мозга и экстрамедуллярного 
гемопоэза [7].

Основной клинической проблемой 
пациентов с ХМПЗ, приводящей к ин-
валидизации и летальному исходу, 
являются тромботические осложнения 
[6]. В крупных международных иссле-
дованиях было показано, что тромбо-
зы наблюдаются у 23,4% пациентов 
с ИП и 12% пациентов с ЭТ [12]. По 
локализации чаще наблюдаются ар-
териальные тромбозы, особенно в 
цереброваскулярной системе. Смерт-
ность больных с ХМПЗ в результате 
цереброваскулярных заболеваний в 
1,5 раза выше, чем в популяции [5]. 
Венозные тромбозы хотя и встречают-
ся реже, оказывают влияние на выжи-
ваемость пациентов, а микроциркуля-
торные нарушения являются причиной 
снижения качества жизни пациентов. 
Среди пациентов с ПМФ тромботиче-
ские осложнения встречаются относи-
тельно реже, что может быть объяс-
нено трансформацией во вторичный 
острый миелоидный лейкоз и низкой 
выживаемостью пациентов [7].

В дебюте заболеваний возможно 
длительное латентное течение забо-
левания без явных признаков миело-
пролиферации, что затрудняет своев-
ременную диагностику заболеваний и 
увеличивает риск развития осложнений. 

Цель работы – проанализировать 
клинико-эпидемиологические особен-
ности течения ХМПЗ в условиях Ре-
спублики Саха (Якутия).

Материалы и методы исследова-
ния. Проведен ретроспективный ана-
лиз медицинских карт пациентов, на-
блюдавшихся у гематологов г. Якутска 
с 1995 по 2018 г. В исследование вклю-
чено 104 пациента, у 39 из них диагно-
стирована ЭТ (27 женщин и 12 муж-
чин), у 40 – ИП (21 и 19), у 25 – ПМФ (11 
и 14). Диагноз был установлен на осно-
вании действующих диагностических 
критериев Всемирного общества здра-
воохранения (ВОЗ) [14]. Учитывались 
эпидемиологические, клинические, 
лабораторные данные, полученные в 
ходе амбулаторного консультирова-
ния, и терапия. Первичная заболевае-
мость рассчитывалась как отношение 
числа впервые зарегистрированных 
больных к средней численности насе-
ления региона на 100 тыс. населения. 
Показатели периферической крови 
(уровень гемоглобина, тромбоцитов, 
лейкоцитов, количество бластных кле-
ток) и селезенки регистрировались 
на момент диагностики заболевания. 
При анализе сопряженности факторов 
риска с частотой развития тромбозов 
использовали четырехпольную табли-
цу сопряженности (табл. 1) и критерий 
χ-квадрат с поправкой Йейтса (pχ2). 
Результаты считались значимыми при 
p<0,05.
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 χ -квадрат с поправкой Йейтса рас-
считывали по формуле:

где Oij– фактическое количество на-
блюдений ij, Eij– ожидаемое число на-
блюдений ij

Результаты и обсуждение. ХМПЗ 
в основном встречаются среди лиц 
пожилого возраста. В нашем иссле-
довании медиана возраста пациентов 
в дебюте заболеваний составила при 
ЭТ – 50 лет (от 38 до 77 лет), ИП – 56 
лет (от 21 до 80 лет), ПМФ – 60 лет (от 
28 до 80 лет). Медиана наблюдения 
составила 48 мес. (от 2 мес. до 23 лет). 
В Республике Саха (Якутия) первичная 
заболеваемость ЭТ в разные годы ко-
лебалась от 0 до 0,83, ИП – от 0 до 
0,73, а ПМФ – от 0 до 0,52 на 100 тыс. 
населения в год (рисунок). Первичная 

заболеваемость ХМПЗ достигала мак-
симальных значений в 2015-2016 гг., 
что вероятнее всего связано с улучше-
нием качества диагностики в результа-
те внедрения в клиническую практику 
молекулярно-генетических методов 
исследования. Согласно данным за-
рубежных исследователей, первичная 
заболеваемость ЭТ составляет 0,38-
1,7, ИП – 0,68-2,6 и ПМФ – 0,1-1 на 100 
тыс.населения в год [8], в Российской 
Федерации крупных эпидемиологиче-
ских исследований не проводилось. 

В дебюте заболевания у пациентов 
с ЭТ в общем анализе крови наблю-

дался изолированный тромбоцитоз, 
тогда как при ИП чаще наблюдались 
признаки гиперплазии трех ростков 
кроветворения, а при ПМФ – лейко-
цитоз в сочетании с тромбоцитозом 
Спленомегалия чаще выявлялась у 
пациентов с ПМФ (табл.2).

Тромботические осложнения реги-
стрировались у 42,5%  пациентов с ИП 

(17/40), у 30,8% пациентов с ЭТ (12/39) 
и у 28,0% (7/25) с ПМФ (табл.3). Со-
гласно литературным данным, тром-
бозы чаще встречаются среди пациен-
тов с ИП [1, 15], что связано с резким 
увеличением числа форменных эле-
ментов крови, гематокрита и повыше-
нием вязкости крови. В 58,3% (21/36) 
случаев тромбозы являлись первым 
клиническим симптомом заболеваний. 
В среднем время от момента тромбо-
за до диагностики заболевания со-
ставило 1 год. ХМПЗ часто протекают 
латентно. Полицитемия или тромбоци-

тоз могут маскироваться увеличенным 
объемом плазмы и/или гиперсплениз-
мом, что вызывает сложности в интер-
претации лабораторных показателей, 
а клиническая картина представлена 
лишь тромбозами [1].

Среди тромботических осложнений 
у пациентов с ИП и ЭТ преобладали 
тромбозы артериальных сосудов (30,0 
и 25,6%) – острые нарушения мозгово-
го кровообращения (ОНМК) и инфаркт 
миокарда, реже встречались венозные 
тромбозы (12,5 и 6%). У пациентов 
с ПМФ в 16% случаев наблюдались 
артериальные тромбозы, в 12% – ве-
нозные. Медиана интервала време-
ни между диагностикой заболевания 
и развитием тромбоза составила 3 
года (от 0 до 30 лет). Повторные эпи-
зоды тромботических осложнений на-
блюдались у 19,4% (7/36) пациентов, 
перенесших тромбозы. Преобладание 
артериальных тромбозов над веноз-
ными объясняется непосредственным 
участием в патогенезе тромбообразо-
вания эндотелия сосудов. Поврежде-
ние стенки сосудов, обусловленное 
гипервискозным синдромом и выра-
боткой протеолитических ферментов 
активированными нейтрофилами, 
морфофункциональные изменения 
клеточных элементов крови и проко-
агулянтное состояние плазмы пред-
ставляют многокомпонентный процесс 
механизма тромбозов. В ряде публика-
ций отмечается более высокий тром-

Клиническая характеристика пациентов в дебюте заболевания

ЭТ ИП ПМФ
Мужчины, % 

(абс.) 30,8 (12) 47,5 (19) 56 (14)

Женщины, % 
(абс.) 69,2 (27) 52,5 (21) 44 (11)

Медиана возраста 
(от min до max)

50 лет 
(от 38 до 77 лет)

56 лет 
(от 21 до 80 лет)

60 лет 
(от 28 до 80 лет)

Среднее значение 
эритроцитов, 

М±mм*
4,7±0,9 6,6±1,4 5,1±1,4

Среднее значение 
гемоглобина, 

М±mм

135±19,6 171±25,2 127±30,5

Среднее значение
гематокрита, 

М±mм

46,5±4,6 51,3±7,7 41,7±42,6

Среднее значение
лейкоцитов, М±mм

9,4±2,7 14,1±13,3 31,4±9,0

Среднее значение
тромбоцитов, 

М±mм

1113±442,2 711,8±445,3 881,5±615,2

Спленомегалия, % 
(абс.) 38,5 (15) 47,5 (19) 60 (15)

*М±mм – средняя арифметическая ± стандартное квадратичное отклонение.

Четырехпольная таблица сопряженности

  Пациенты
с тромбозами

Пациенты
без тромбозов Всего

Фактор риска A B A + B
Фактор риска 
отсутствует C D C + D

Всего A + C B + D A + B + C + D

Таблица 1

Таблица 2

Заболеваемость ХМПЗ в Республике Саха 
(Якутия) в 2008-2018 гг.
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богенный потенциал тромбоцитов у 
пациентов с мутацией JAK2V617F [9].

В анализ факторов риска тромботи-
ческих осложнений были включены как 
основные факторы (возраст старше 60 
лет, наличие в анамнезе сердечно-со-
судистых рисков), так и дополнитель-
ные (тромбоцитоз более 1000*109/л и 
лейкоцитоз более 11*109/л) [4]. Вклад 
отдельных факторов в патогенез тром-
бообразования широко обсуждается в 
литературе, предложен ряд шкал для 
стратификации риска развития тром-
ботических осложнений. Большинство 
авторов сходятся во мнении, что стати-
стически значимыми факторами риска 
тромботических осложнений являются 
возраст старше 60 лет и перенесен-
ные тромбозы [3]. Среди дополнитель-
ных факторов риска некоторые авторы 
особое внимание уделяют лейкоци-
тозу. Считается, что активированные 
лейкоциты синтезируют протромботи-
ческие вещества, вызывающие функ-
циональные изменения эндотелия, 
стимулируют активность тромбоцитов, 
а они в свою очередь способствуют ге-
нерации тромбина и развитию тромбо-
зов [15]. 

Статистически значимые различия 
в группе больных с тромбозами и без 
тромбозов выявлены только по нали-
чию сердечно-сосудистых факторов 
риска (p<0,05) (табл.4). Не выявлены 
статистически значимые различия по 
частоте развития тромбозов в группах 

лиц старше 60 лет и моложе. Тромбо-
тические осложнения у лиц трудоспо-
собного возраста имеют высокую со-
циальную значимость, поскольку могут 
приводить к инвалидизации и резкому 
снижению качества жизни. 

На различных этапах динамическо-
го наблюдения молекулярно-генетиче-
ское исследование проведено у 20,2% 
пациентов (21/104), из них у 15,4% 
пациентов (16/104) выявлена мутация 
гена JAK2 и у 3,8% (4/104) – мутация 
гена CALR. Среди пациентов с мутаци-
ей JAK2V617F тромботические ослож-
нения наблюдались в 62,5% случаев.

Препараты интерферона в качестве 
первой линии терапии получали 42,5% 
пациентов (17/40) с ИП, 51,3 (20/39) с 
ЭТ и 24% (6/25) с ПМФ. Гидроксимо-
чевина назначалась 30% (12/40) паци-
ентов с ИП, 23,1% (9/39) с ЭТ и 44% 
(11/25) с ПМФ. В остальных случаях 
проводилась антиагрегантная и со-
судистая терапия. 6 пациентов в на-
стоящее время получают таргентную 
терапию препаратом Руксолитиниб с 
положительной динамикой. На фоне 
терапии руксолитинибом тромботиче-
ские осложнения у пациентов не на-
блюдались.

Заключение. За период исследо-
вания (1995-2018 гг.) первичная за-
болеваемость ЭТ в РС(Я) на 100 тыс. 
населения в год составляла 0-0,83, ИП 
– 0-0,73, а ПМФ – 0-0,52, достигая мак-
симальных значений в 2015-2016 гг. 

Тромботические осложнения, являю-
щиеся серьезной клинической пробле-
мой, наблюдались у пациентов с ХМПЗ 
в 28-42,5% случаев. В половине случа-
ев тромбозы являются первым клини-
ческим симптомом миелопролифера-
тивного заболевания. Статистически 
значимым фактором риска развития 
тромбозов является наличие сердеч-
но-сосудистых рисков, что определяет 
необходимость комплексного подхода 
к терапии данной группы пациентов.
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Распространенность тромботических осложнений
среди пациентов с ХМПЗ, % (абс.)

Локализация ЭТ
(n=39)

ИП
(n=40)

ПМФ
(n=25)

Артериальные, всего 25,6 (10) 30,0 (12) 16,0 (4)
Острые нарушения мозгового кровообращения 12,8 (5) 22,5 (9) 12,0 (3)
Инфаркт миокарда 12,8 (5) 7,5 (3) 4,0 (1)
Венозные, всего 6,0 (2) 12,5 (5) 12,0 (3)
Тромбозы глубоких вен нижних конечностей 6,0 (2) 10,0 (4) 4,0 (1)
Тромбозы висцеральных вен - 2,5 (1) 8 (2)

Таблица 3

Распространенность факторов риска тромбозов среди пациентов с тромбозами
и без них, % (n)

Фактор риска
Пациенты с хроническими 

миелопролиферативными заболеваниями
без тромбозов 

(n=68)
с тромбозами 

(n=36)
Возраст старше 60 лет 51,5 (35) 47,2 (17)
Сердечно-сосудистые факторы риска 19,1 (13) 38,6 (15)
Тромбоцитоз >1000*109/л 30,9 (21) 19,4 (7)
Лейкоцитоз >11*109/л 27,9 (19) 33,3 (12)

Таблица 4
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Работа проведена на основе анализа результатов цитологических исследований женщин разных возрастных групп с диспластическими 
изменениями с целью определения частоты встречаемости предраковых заболеваний шейки матки. Раннее выявление и лечение предра-
ковых заболеваний шейки матки будут способствовать реальному снижению уровня заболеваемости и смертности от рака шейки матки.

Ключевые слова: скрининг, онкоцитология, диагностика, дисплазия, рак шейки матки.

The work was carried out on the basis of an analysis of the results of cytological studies of the cervix with dysplastic changes in women of dif-
ferent age groups in order to determine the frequency of occurrence of cervical precancerous diseases. Early detection and treatment of cervical 
precancer will contribute to a real reduction in the incidence and mortality from cervical cancer.

Keywords: screening, oncocytology, diagnostics, dysplasia, cervical cancer.

Патологии шейки матки (ШМ) со-
ставляют, по данным различных ав-
торов, от 10 до 15% от всех гинеколо-
гических заболеваний [3]. Причины и 
механизмы возникновения и развития 
патологических процессов шейки мат-
ки – достаточной сложный и малоиз-
ученный процесс [2]. Как известно, в 
качестве предраковых состояний ШМ 
рассматриваются диспластические 
изменения эпителия ШМ [6], при этом 
доказано, что одним из главных усло-
вий развития дисплазии и рака ШМ 
является персистенция вируса папил-

ломы человека (ВПЧ) [8,9]. Большое 
значение в развитии диспластиче-
ских процессов в шейке матки имеет 
состояние местного иммунитета как 
регулятора процессов регенерации 
[1], а также гормонального статуса, 
поскольку в многослойном плоском 
эпителии шейки матки клеточный рост 
и дифференцировка являются гормо-
нозависимыми. Так как гормональный 
статус у женщин зависит и от возраста, 
это определяет целесообразность из-
учения особенностей диспластических 
изменений ШМ в разных возрастных 
группах вне зависимости от  обнару-
жения у пациенток ВПЧ. Кроме того, 
частота эпителиальных дисплазий 
увеличивается с возрастом [6], одна-
ко при этом наибольший патогенный 
эффект ВПЧ проявляется у женщин 
молодого возраста, реализуясь в раз-
витии цервикальной интраэпителиаль-
ной неоплазии (Cervical Intraepithelial 
Neoplasia, CIN) тяжелой степени [9], 
что также требует более тщательного 
изучения возрастных особенностей 
патоморфологических проявлений 
дисплазий. Дисплазия – понятие мор-
фологическое, поэтому этот диагноз 

ставится только на основании данных 
цитологического и гистологического 
исследования [6]. При дисплазиях в 
шеечных мазках цитологически обна-
руживаются  клетки с дискариозом. В 
зависимости от выраженности измене-
ния  ядерно-цитоплазматического со-
отношения и других структурных осо-
бенностей (форма ядра, содержание и 
распределение хроматина, включения 
в цитоплазме) различают 3 степени 
CIN – CIN 1 (легкая дисплазия), CIN 
2 (умеренная дисплазия) и CIN 3 (тя-
желая дисплазия) [7]. Цитологическая 
картина CIN 1 представлена сравни-
тельно зрелыми клетками с относи-
тельно крупными ядрами. Эти клетки 
располагаются разрозненно или в 
двухмерных скоплениях среди неиз-
мененных клеток плоского эпителия. 
Клетки сохраняют признаки диффе-
ренцировки цитоплазмы, характерные 
для поверхностного и промежуточ-
ного слоев плоского эпителия. Ядра 
– слабогиперхромные, с однотипной 
равномерной зернистой структурой 
хроматина, ядрышки отсутствуют. Ча-
сто находят признаки инфицирования 
вирусом папилломы человека (ВПЧ). 
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