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Аннотация
Тромботические осложнения – значимые факторы, определяющие прогноз при миелопролиферативных новообразованиях. Маркерами, 
позволяющими оценить риск развития тромбозов, являются количество лейкоцитов, тромбоцитов, уровень гемоглобина, гематокрит, 
возраст, молекулярный статус, тромбозы в анамнезе, ожирение, артериальная гипертензия, гиперлипидемия, наследственная или приоб-
ретенная тромбофилия. Патогенез тромбозов у больных с миелопролиферативными новообразованиями сложный и многофакторный. 
В большинстве случаев этиологический фактор остается неизвестным. В настоящее время терапия антиагрегантами и антикоагулянтами 
проводится в индивидуальном порядке. Алгоритм первичной и вторичной (после состоявшегося тромбоза) профилактики требует раз-
работки и апробации. Мы представляем клиническое наблюдение – повторные артериальные и венозные тромботические осложнения у 
больного с первичным миелофиброзом.
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Abstract
Thrombotic complications are the most significant factors determining the prognosis in myeloproliferative neoplasms. Markers for assessing the 
risk of thrombosis are the number of leukocytes, platelets, hemoglobin level, hematocrit, age, molecular status, history of thrombosis, obesity, 
arterial hypertension, hyperlipidemia, hereditary or acquired thrombophilia. The pathogenesis of thrombosis in patients with myeloproliferative 
neoplasms is complex and multifactorial. In most cases, the etiological factor remains unknown. Currently, antiplatelet and anticoagulant 
therapy is carried out on an individual basis. The algorithm for primary and secondary (after thrombosis) prevention requires development and 
testing. We present a clinical case of repeated arterial and venous thrombotic complications in a patient with primary myelofibrosis.
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Введение

В структуру смертности и инвалидизации при миелопро-
лиферативных новообразованиях (МПН) значительный вклад 
вносят осложнения [1, 2]. Тромбозы в анамнезе могут быть 
одним из начальных проявлений заболевания, которые при-
водят к инициации диагностического поиска и установлению 
диагноза. Риск тромботических осложнений после установ-
ления диагноза сохраняется, несмотря на профилактическую 
терапию низкими дозами ацетилсалициловой кислоты [3–5]. 

Метаанализ 29 когортных исследований с включением 
13 436 больных с МПН (эссенциальная тромбоцитемия – 
ЭТ – 49,2%, истинная полицитемия – ИП – 36,4%, пер-
вичный миелофиброз – ПМФ – 14,4%) показал, что частота 
артериальных тромбозов составляет 16,2%, венозных – 
6,2%, риск кровотечений – 6,2% [6]. Причиной тромботи-
ческих осложнений может послужить прогрессирование бо-
лезни, при котором наблюдается нарушение числа клеток и 
изменение их функционального состояния [7–9]. Пусковым 
механизмом в развитии тромбозов является дисфункция 
эндотелия в сочетании с тромбофилическими нарушениями, 
обусловленными системными процессами (атеросклерозом, 
сахарным диабетом). Важную роль играет наследственная 
тромбофилия [10]. 

К развитию кровотечений чаще всего приводит при-
обретенный синдром Виллебранда [11]. Назначение анти- 
агрегантов и антикоагулянтов снижает риск тромбозов, но 
в ряде случаев является дополнительным фактором риска 
кровотечений [1, 12]. В исследовании ECLAP (European 
Collaboration on low-dose Aspirin in polycythaemia vera) 
проанализированы данные 518 больных с ИП. Медиана 
времени наблюдения составила 3,4 года. Частота тром-
ботических осложнений и смерти от тромбозов – 3,2% в 
группе больных, принимавших ацетилсалициловую кис-
лоту; 7,9% – в группе плацебо. Статистически достоверной 
разницы в частоте кровотечений между группами не отме-
чено. Частота больших тромботических осложнений – 3 на 
100 пациенто-лет (параметр пациенто-лет – сумма сроков 
наблюдения всех пациентов группы, используется в случаях 
небольшого срока наблюдения). Показано, что назначение 
ацетилсалициловой кислоты (100 мг в день) больным с ИП 
позволяет в 4 раза снизить риск тромбозов [13]. Снижение 
и поддержание гематокрита менее 45% у больных с ИП 
снижает риск тромбозов в 4 раза [14].

Роль терапии антиагрегантами в качестве первичной 
профилактики тромбоза при ЭТ низкого риска изучена в 
исследовании с участием 433 пациентов (271 с мутациями в 
гене CALR, 162 с мутацией JAK2V617F), которые получали 
ацетилсалициловую кислоту или находились только под 
наблюдением. Циторедуктивная терапия не проводилась. 
Время наблюдения составило 2215 пациенто-лет, зареги-
стрировано 25 тромбозов и 17 кровотечений. У пациентов с 
мутациями в гене CALR терапия антиагрегантами не влияла 
на риск тромботических осложнений, но оказалась связана с 
более высокой частотой кровотечений (12,9 эпизода против 

1,8 эпизода на 1000 пациенто-лет; p=0,03). У пациентов с 
мутацией JAK2V617F терапия низкими дозами ацетилсали-
циловой кислоты приводила к снижению частоты венозных 
тромбозов и не влияла на риск кровотечений. Наличие фак-
торов риска сердечно-сосудистых заболеваний у больных 
с ЭТ с мутацией JAK2V617F увеличивало риск тромбозов 
даже в случае терапии низкими дозами ацетилсалициловой 
кислоты (коэффициент равен 9,8; 95% доверительный ин-
тервал – ДИ 2,3–42,3; p=0,02). У больных с ЭТ с мутациями 
в гене CALR группы низкого риска ацетилсалициловая 
кислота не снижает риск тромбозов, но может увеличивать 
риск кровотечений [15].

В клиническом исследовании ECLAP проведена оценка 
значения гидроксикарбамида в профилактике тромбозов 
у больных с ИП. В группе больных, которые получали 
гидроксикарбамид, зарегистрировано 54 случая тром-
ботических осложнений – 7,9%, что составило 3 случая 
на 100 пациенто-лет, в группе больных, получавших для 
поддержания гематокрита только кровопускания и никакой 
циторедуктивной терапии, зарегистрировано 45 случаев 
тромбозов – 13,2%, что составило 5,76 случая на 100 паци-
енто-лет. Частота случаев прогрессирования заболевания 
выше в группе пациентов без циторедуктивной терапии 
(9,1% против 3,5%) [13].

В случае состоявшегося тромбоза лечение комплексное: 
устранение факторов риска, циторедуктивная терапия, 
лечение сопутствующих заболеваний, назначение анти-
агрегантов, антикоагулянтов [1]. Несмотря на контроль 
проявлений МПН, регистрируются эпизоды повторных 
тромботических осложнений. Руксолитиниб показал вы-
сокую эффективность в предотвращении тромботических 
осложнений у больных с ИП. Частота тромбозов ниже в 
группе руксолитиниба в сравнении с плацебо и наилучшей 
доступной терапией: 0,9%, 1,8×100 пациенто-лет на момент 
окончания исследования в сравнении с 5,4%, 8,2×100 пацен-
то-лет в отдаленном периоде. Частота тромбозов 3–4-й сте-
пени составляла 0,7×100 пациенто-лет в группе руксолити-
ниба и 2,7×100 пациенто-лет в группе больных, получавших 
терапию плацебо или наилучшую доступную терапию [16]. 

Метаанализ исследований COMFORT I, COMFORT II 
и RESPONSE показал, что частота тромбозов значительно 
ниже среди пациентов, получавших руксолитиниб (отно-
шение рисков – ОР 0,45, 95% ДИ 0,23–0,88). Подгрупповой 
анализ венозного и артериального тромбоза продемон-
стрировал схожие ОР, которые не достигли статистической 
значимости (ОР 0,46, 95% ДИ 0,14–1,48 и ОР 0,42, 95% ДИ 
0,18–1,01 соответственно). Руксолитиниб снижает риск 
артериальных и/или венозных тромбозов у пациентов с ИП 
или ПМФ. Однако результаты требуют подтверждения в 
проспективном исследовании [17]. 

В исследовании GEMFIN (Grupo Español de Enfermedades 
Mieloproliferativas Filadelfia Negativas) проанализирован 
риск повторных тромбозов у 150 больных с ИП и ЭТ, по-
лучавших антагонисты витамина K. Частота повторных 
тромбозов – 4,5 и 12 на 100 пациенто-лет на терапии анта-
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гонистами витамина К и после прекращения соответственно 
(p<0,0005). В многофакторном анализе с проведением 
корректировки других прогностических факторов лечение 
антагонистами витамина К связано со снижением риска 
рецидива тромбоза в 2,8 раза. Частота повторных тромбозов 
составила 4,7 на 100 пациенто-лет на терапии антагонистами 
витамина К и 8,9 на 100 пациенто-лет в группе больных, 
которые не получали антогонисты витамина К. Терапия 
антагонистами витамина К не увеличивает риск серьезных 
кровотечений [18].

Низкомолекулярные гепарины (НМГ) эффективны в 
профилактике и лечении тромботических осложнений. 
В Рекомендациях Европейской сети по изучению лейкозов 
(European LeukemiaNet, ELN) представлены данные о 
206 больных с МПН с тромботическими осложнениями, 
9,2% которых получали НМГ. Длительность назначения 
составила 6–12 мес. За время наблюдения не зарегистриро-
вано тромбозов [19]. 

Эффективность и безопасность пероральных анти-
коагулянтов прямого действия оценена в исследовании, 
включавшем 71 больного с МПН. Пациенты получали рива-
роксабан в 26 (37%) случаях, апиксабан в 21 (29%) случае, 
эдоксабан в 14 (20%) случаях и дабигатран в 10 (14%). 
Показаниями для назначения прямых пероральных анти-
коагулянтов в 36 наблюдениях послужили тромбозы: в 
36 – тромбозы глубоких вен нижних конечностей и в 10 – 
атипичные (тромбоз вен портальной системы и синусов 
головного мозга). В остальных случаях антикоагулянты 
назначены в связи с сопутствующими заболеваниями сер-
дечно-сосудистой системы. Антикоагулянтная терапия в 
качестве 1-й линии применена в 46 из 71 случаях, прямые 
пероральные антикоагулянты до установления диагноза 
МПН получали 15 из 71 пациентов, в 25 наблюдениях из 71 
проведена смена терапии. Основными причинами смены 
антикоагулянтной терапии явились отсутствие возмож-
ности контролировать международное нормализованное 
отношение у 12 пациентов, нежелательные явления у 4 па-
циентов, трудности с проведением регулярного контроль-
ного осмотра у 9 пациентов. Средняя продолжительность 
наблюдения составила 12 мес (8,7–26 мес). За время наблю-
дения тромботических осложнений не зарегистрировано. 
Зафиксирован 1 эпизод носового кровотечения, которое 
не потребовало отмены антикоагулянтной терапии. Полу-
ченные данные доказали, что у больных с МПН прямые пе-
роральные антикоагулянты эффективны для профилактики 
тромбозов, характеризуются хорошей переносимостью и 
профилем безопасности [20].

Проблема тромбогеморрагических осложнений у 
больных с МПН актуальная и сложная, поскольку факторы 
риска неспецифичны, не существует единого алгоритма 
антикоагулянтной терапии. 

Клинический случай

Больной 1962 года рождения, мужчина. В 2012 г. на осно-
вании клинического анализа крови (тромбоциты 563×109/л) 
и спленомегалии (селезенка 130×50 мм) установлен диа-
гноз МПН, группа низкого риска (прогностический индекс 
IPSS – International Prognostic Scoring System). Наблюдался 
нерегулярно, цитостатического лечения не получал. 

В мае 2015 г. по поводу дивертикулярной болезни 
толстой кишки, перфорации дивертикула сигмовидной 
кишки, перитонита выполнена лапаротомия, сформирована 
колостома. Следующим этапом лечения планировалась ре-
конструктивная колопластика. В октябре 2015 г. выполнена 

субтотальная колэктомия с формированием асцендо-сиг-
моанастомоза. В клиническом анализе крови определялся 
тромбоцитоз 700×109/л. Оперативное лечение осложнилось 
развитием острой перфоративной язвы приводящей части 
асцендо-сигмоанастомоза и перитонитом, выполнением 
релапаротомии, резекции асцендо-сигмоанастомоза, асцен-
достомии. В раннем послеоперационном периоде развился 
тромбоз сегментарной ветви селезеночной артерии, инфаркт 
селезенки с увеличением размеров селезенки до 210×120 мм, 
болевым синдромом. По жизненным показаниям выполнена 
спленэктомия. В раннем послеоперационном периоде в 
общем анализе крови – гемоглобин 112 г/л, тромбоциты 
2762×109/л, лейкоциты 21,8×109/л; в коагулограмме – ак-
тивированное частичное тромбопластиновое время: 36 с, 
протромбин по Квику 81%, фибриноген 4,7 г/л, агрегация 
тромбоцитов с аденозин-дифосфатом 6%, агрегация тром-
боцитов с ристомицином 2%, D-димер 1616 мкг/л. Пациент 
направлен в ФГБУ «НМИЦ гематологии» для определения 
дальнейшей тактики терапии. На момент обращения 
предъявлял жалобы на слабость. При осмотре состояние 
удовлетворительное. Геморрагический синдром не отмечен. 
Периферические лимфатические узлы не пальпировались. 
Живот при пальпации мягкий, безболезненный, печень – по 
краю реберной дуги. Селезенка оперативно удалена. Ко-
лостома функционировала. Послеоперацинные рубцы без 
признаков воспаления. 

При молекулярно-генетическом исследовании обнару-
жена делеция в экзоне 9 гена CALR del. Гистологическое 
исследование трепанобиоптата костного мозга показало на-
личие морфологической картины ПМФ, фиброзная стадия. 
Гистологическое исследование селезенки не проводилось 
(материал не предоставлен).

Выполнена оценка дополнительных факторов риска 
тромбозов. Клинически значимых мутаций в генах наслед-
ственной тромбофилии не выявлено: в генах V фактора 
(G1691A), метилентетрагидрофолатредуктазы (С677Т) 
и протромбина (G20210A; Thr165Met) мутаций не выяв-
лено. Обнаружены гетерозиготные мутации в гене MTHFR 
(A1298C) и PAI-1 4G/5G. Серологические маркеры анти-
фосфолипидного синдрома (волчаночный антикоагулянт, 
суммарные антитела к кардиолипину, фосфатидилсерину, 
β2-гликопротеину) отрицательные. Протеин С – 73%, про-
теин S – 81%, антитромбин III – 90%.

На основании результатов обследования установлен 
диагноз: ПМФ, фиброзная стадия, низкий риск (0 баллов 
по IPSS). Наначена терапия гидроксикарбамидом 2000 мг 
в день, ривароксабан 20 мг в день. Получен полный гема-
тологический ответ, однако нарастала слабость, появились 
боли в эпигастральной области. 

В декабре 2015 г. развилась слабость в правой руке. 
По результатам обследования в неврологическом отделении 
установлен диагноз: ишемический инсульт в бассейне левой 
средней мозговой артерии. В общем анализе крови: эритро-
циты 3,27×1012/л, гемоглобин 99 г/л, тромбоциты 321×109/л, 
лейкоциты 3,59×109/л. При проведении дуплексного ска-
нирования выявлен неокклюзирующий тромбоз общей и 
внутренней сонной артерии справа, атеросклеротическая 
бляшка в области общей сонной артерии слева. Терапия 
прямыми антикоагулянтами (эноксапарин натрия) проведена 
с эффектом – наблюдался полный регресс неврологической 
симптоматики. По результатам ультразвуковой доппле-
рографии сосудов брюшной полости выявлены тромбоз 
воротной вены и ее ветвей, тромбоз селезеночной вены и 
верхней брыжеечной вены. Выявлено варикозное расши-
рение вен пищевода и желудка 2-й степени, без угрозы кро-
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вотечения. Злокачественное образование печени (как одна 
из причин тромбоза) исключено. Состояние расценено как 
хронический тромбоз неизвестной давности. Рекомендовано 
продолжить лечение гидроксикарбамидом в дозе 1500 мг в 
день и ривароксабаном 20 мг в день.

В феврале 2016 г. терапия гидроксикарбамидом и 
прямым ингибитором фактора Xa прервана в связи с 
развитием геморрагического синдрома (кровотечение из 
колостомы), анемии, тромбоцитопении, лейкопении (эритро-
циты 3,09×1012/л, гемоглобин 105 г/л, тромбоциты 83×109/л, 
лейкоциты 2,59×109/л). В апреле 2016 г. после восстанов-
ления тромбоцитов до 600×109/л и лейкоцитов до 6,8×109/л 
лечение гидроксикарбамидом в суточной дозе 1000 мг и 
эноксапарином натрия по 0,4 мг 2 раза в день возобновлено. 
В схему терапии включено: фолиевая кислота по 5 мг/сут, 
гастропротекторы, статины. В результате проводимого ле-
чения достигнут частичный эффект (тромбоциты 604×109/л).

В июне 2017 г. появились головокружение, дизартрия. 
Госпитализирован с транзиторной ишемической атакой в 
вертебрально-базилярном отделе. Терапия в условиях ста-
ционара проведена с эффектом в виде регресса неврологиче-
ской симптоматики. Выписан с рекомендациями продолжить 
прием гидроксикарбамида в дозе 1500 мг в день, лечение 
НМГ отменено, назначены пероральные антикоагулянты 
прямого действия (ривароксабан 20 мг ежедневно).

В декабре 2018 г. находился на стационарном лечении в 
Первой Градской больнице имени Н.И. Пирогова (ГКБ № 1) 
в связи с острым инфарктом миокарда передней стенки с 
подъемом сегмента ST без атеросклеротического поражения 
коронарного русла. Количество тромбоцитов в анализе 
крови на момент госпитализации составляло 469×109/л. 
К проводимому лечению (гидроксиксарбамид 1500 мг в 
день, ривароксабан 20 мг в день) добавлены клопидогрел 
в суточной дозе 75 мг и ацетилсалициловая кислота в су-
точной дозе 100 мг. На скорректированной терапии разви-
лось кровотечение из колостомы. Гемоглобин снизился со 
125 до 89 г/л, что потребовало отмены ацетилсалициловой 
кислоты и назначения препаратов железа.

В июне 2019 г. перенес повторный острый инфаркт ми-
окарда передней стенки с подъемом ST. В общем анализе 
крови тромбоцитоз 714×109/л. По данным коронарографии 
выявлены диффузный стеноз (до 40%) в среднем сегменте и 
острая окклюзия в дистальном сегменте правой коронарной 
артерии. Выполнено стентирование правой коронарной 
артерии. С учетом сохраняющегося тромбоцитоза циторе-
дуктивная терапия продолжена с увеличением дозировки 
гидроксикарбамида до 3000 мг в день, апиксабан по 5 мг 
дважды в день, ацетилсалициловая кислота 100 мг в день, 
прасугрел по 10 мг в день, фолиевая кислота. Однако данное 
лечение осложнилось развитием кровотечения из стомы 
(алая кровь), что потребовало санации стомы с наложением 
дополнительных швов. В анализе крови отмечено снижение 
гемоглобина до 70 г/л. Рекомендована терапия препаратами 
железа по 100 мг 3 раза в день.

В сентябре 2019 г. обследован в ФГБУ «НМИЦ ге-
матологии». В общем анализе крови гемоглобин 110 г/л, 
эритроциты 2,62×1012/л, лейкоциты 4,14×109/л, тромбоциты 
248×109/л. Морфологическая картина трепанобиоптата 
характеризовала ПМФ, остеосклеротическую стадию. Ги-
стохимическое исследование с импрегнацией серебром по 
Gomori выявило степень фиброза стромы MF-0, с участками 
MF-1 (более 30%). Согласно ультразвуковому исследованию 
размеры печени в норме. По данным дуплексного сканиро-
вания портальных сосудов в области ворот печени визуали-
зировался короткий участок воротной вены диаметром до 

9 мм, гепатопетальный кровоток регистрировался, в области 
правой ветви воротной вены сеть порто-портальных колла-
тералей, кровоток регистрировался. В левой доле просвет 
портальных сосудов отсутствовал (посттромботическая 
окклюзия), гепатопетальный кровоток только артериального 
характера. По результатам обследования клинико-лабора-
торных признаков прогрессирования ПМФ не выявлено. 
В связи с тем, что основной клинической проблемой явля-
лись тромботические осложнения, несмотря на постоянную 
терапию гидроксикарбамидом, антикоагулянтами, анти-
агрегантами принято решение дополнительно назначить 
сулодексид по 250 ЛЕ дважды в день.

В ходе планового визита в январе 2021 г. пациент жалоб 
активно не предъявлял. Тромботических осложнений с мо-
мента коррекции терапии не зафиксировано. При осмотре 
состояние относительно удовлетворительное. При паль-
пации печень по краю реберной дуги справа, стома функцио- 
нировала нормально. В общем анализе крови: гемоглобин 
120 г/л, тромбоциты 206×109/л, лейкоциты 4,79×109/л. Про-
должено динамическое наблюдение за пациентом. 

Обсуждение

Тромботические осложнения являются основной 
причиной смертности и инвалидизации больных с МПН. 
Следует отметить, что тромбозы и кровотечения могут 
наблюдаться как в анамнезе, так и на момент установления 
диагноза [3]. Одной из целей терапии МПН является про-
филактика тромбозов. Однако циторедуктивная терапия 
и профилактическое назначение антиагрегантов снижают 
риск осложнений, но не позволяют предотвратить. Описы-
ваемый клинический случай представляет интерес в связи 
с развитием рецидивирующих тромбогеморрагических 
осложнений, которые зарегистрированы после установ-
ления диагноза, в процессе наблюдения и терапии ПМФ. 
Назначение антикоагулянтов и антиагрегантов проводилось 
в связи с тяжелыми тромботическими осложнениями, осу-
ществлялся постоянный лабораторный контроль. 

Патогенез тромбозов при МПН сложен, нарушения 
касаются сосудистой стенки, всех клеток крови и плазмен-
ного звена гемостаза. Изменения не только и не столько 
количественные, насколько меняется функциональная 
активность [9, 10]. В представленном клиническом случае 
дополнительных неблагоприятных факторов риска тром-
бозов не наблюдалось – пациент молодого возраста, без 
вредных привычек (не курит), на момент первого тромбо-
тического осложнения отмечалась умеренная спленоме-
галия (130×50 мм), клинически значимых мутаций в генах 
тромбофилии не выявлено, антифосфолипидный синдром 
исключен. Можно предположить, что основной причиной 
повторных тромботических осложнений явилось непосред-
ственно МПН. Несостоятельность анастамоза могла быть 
обусловлена тромбозами вен портальной системы. В каче-
стве дополнительной причины тромботического процесса в 
артериях (ишемический инсульт в бассейне левой средней 
мозговой артерии, тромбоз сонной артерии справа) можно 
отметить атеросклероз. В первом случае острого инфаркта 
миокарда коронарные сосуды интактны. Атеросклероти-
ческое поражение коронарных артерий явилось причиной 
повторного инфаркта миокарда. 

Одной из целей лечения МПН является снижение риска 
тромботических осложнений, но, несмотря на проводимую 
терапию, риск повторных тромбозов сохраняется.

Лекарственные препараты могут увеличивать риск 
кровотечения. Знание факторов риска тромбозов и крово- 
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течений имеет клиническое значение для врачей. Назначение 
антиагрегантов и антикоагулянтов больным с МПН является 
сложной терапевтической задачей, необходимо соблюдение 
баланса между двумя противоположными осложнениями 
(тромбозами и кровотечениями) [17]. В описываемом наблю-
дении повторные тромботические осложнения возникали, 
несмотря на проводимую циторедуктивную, антикоагу-
лянтную и антиагрегантную терапию. 

Вопрос о наилучшем лечении антикоагулянтами у 
пациентов с МПН с высоким тромбогенным риском все 
еще остается предметом обсуждения. Однозначно можно 
говорить о необходимости длительной антикоагулянтной 
терапии для профилактики тромбозов, особенно у больных 
с тромбозом в анамнезе с индивидуальным выбором препа-
ратов и дозировок в каждом конкретном случае.

Заключение

Нарушения в системе гемостаза и сосудистые ослож-
нения у больных с МПН являются важной клинической 
проблемой, требуют тщательного изучения, отработки 
алгоритмов лечения и профилактики. Лечение и профилак-
тика сосудистых событий при МПН требуют назначения 
адекватной этиопатогенетической терапии, стабилизации 
функциональной активности форменных элементов крови 
и улучшения реологических показателей. 
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