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РЕФЕРАТ
Миелопролиферативные новообразования (МПН) объ­
единяют ряд хронических онкогематологических кло­
нальных заболеваний, характеризующихся избыточной 
пролиферацией клеток миелоидного ряда и/или избы­
точным фиброзом костного мозга. Хотя МПН обычно 
диагностируют у людей старше 60  лет, эта патология 
все чаще выявляется в молодом возрасте. Нередко 
в практике врача встречаются беременные молодые 
пациентки с Ph-негативными МПН. И  беременность, и 
Ph-негативные МПН характеризуются гиперкоагуляци­
ей, увеличивающей риск развития тромботических ос­
ложнений и других нежелательных явлений, связанных 
с плацентарной недостаточностью. В лечении беремен­
ных с МПН используется антиагрегантная (аспирин) и ан­
тикоагулянтная терапия (низкомолекулярный гепарин), 
эритроцитаферез или кровопускание; при необходи­
мости циторедукции назначаются препараты интерфе­
рона-α. В статье приводится собственное клиническое 
наблюдение ведения и исхода четырех беременностей 
у пациентки с маскированной формой истинной полици­
темии, протекавшей с тромбозами в системе порталь­
ной вены, портальной гипертензией, спленомегалией, 
варикозным расширением вен пищевода и дна желуд­
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ABSTRACT
Myeloproliferative neoplasms (MPNs) refer to a range of 
chronic oncohematologic clonal diseases characterized by 
excessive proliferation of myeloid lineage cells and/or exces­
sive fibrosis of the bone marrow. Although MPNs are com­
monly diagnosed in subjects over 60 years of age, it is now 
increasingly detected at a young age. It is not uncommon 
for practitioners to encounter young pregnant patients with 
Ph-negative MPNs. Both pregnancy and Ph-negative MPNs 
are characterized by hypercoagulation increasing the risk of 
thrombotic complications and other adverse events associ­
ated with placental insufficiency. Pregnant MPN patients are 
treated with antiaggregants (aspirin) and anticoagulants (low 
molecular weight heparin), erythrocytapheresis or bloodlet­
ting; interferon-α is used if cytoreduction is required. This 
paper reports a case of management and outcomes of four 
pregnancies in a patient with masked polycythemia vera 
marked by portal vein thrombosis, portal hypertension, sple­
nomegaly as well as esophageal and gastric fundus varices. 
Her f﻿irst pregnancy ended in miscarriage at the early stage 
of gestation, her second pregnancy resulted in a premature 
birth, whereas her third and fourth pregnancies were suc­
cessful — she delivered full-term babies. During all pregnan­
cies, the patient received interferon-α.
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ка. Первая беременность закончилась выкидышем на 
раннем сроке гестации, вторая  — рождением одного 
недоношенного ребенка, третья и четвертая — рожде­
нием доношенных детей. Во время всех беременностей 
пациентка получала интерферон-α.

КЛЮЧЕВЫЕ СЛОВА: миелопролиферативное но­
вообразование, эссенциальная тромбоцитемия, 
истинная полицитемия, беременность, осложне­
ния беременности, интерферон-α.
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ВВЕДЕНИЕ

Миелопролиферативные новообразования (МПН)  — 
это клональные заболевания, связанные с приобре-
тенными соматическими мутациями в гемопоэтиче-
ских стволовых клетках [1]. Согласно классификации 
опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей 
(ВОЗ, 2024) и Международной консенсусной класси-
фикации (ICC), классические Ph-негативные МПН, а 
именно эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ), истинная 
полицитемия (ИП) и первичный миелофиброз (ПМФ), 
входят в группу хронических миелопролифератив- 
ных неоплазий [1–3]. Характерной особенностью 
данных опухолей является высокая частота микроцир-
куляторных, геморрагических и тромбоэмболических 
осложнений, которые наряду с повышенным риском 
развития лейкозной и фиброзной трансформации 
служат основной причиной смертности пациентов. 
Медиана общей выживаемости больных ИП и ЭТ 
составляет 15 и 18  лет соответственно, а в возрасте 
40 лет и моложе соответствующие показатели дости-
гают 35 и 37 лет [4].

Заболеваемость классическими Ph-негативными 
МПН составляет 6–9  случаев на 100  000  населения с 
пиковой частотой в возрасте 50–70 лет [5, 6]. В лите-
ратурных обзорах ряда авторов показано, что паци-
енты в возрасте до 40 лет составляют всего 2–8 % всех 
случаев МПН, однако результаты недавних исследо-
ваний демонстрируют более высокую долю (≤ 20 %) 
молодых, в первую очередь с ЭТ и ИП [7, 8].

Патогенетические драйверные мутации при МПН 
возникают на уровне стволовых клеток и приводят 
к стойкой активации гена JAK-STAT и индукции му-
тантного фенотипа МПН, управляемого JAK2/CALR/
MPL [9].

ОСОБЕННОСТИ ТЕЧЕНИЯ БЕРЕМЕННОСТИ 
НА ФОНЕ Ph-НЕГАТИВНЫХ МПН

Беременность, равно как и МПН, ассоциируется с 
высокой вероятностью возникновения тромбоэм-
болических и геморрагических осложнений. Уве-
личение частоты таких осложнений при сочетании 
МПН и беременности представляет серьезную 
опасность как для матери, так и для плода. Следует 
отметить, что и при нормально протекающей бере-
менности у здоровых женщин возможно развитие 
различных нежелательных явлений. Так, общий 
риск самопроизвольного выкидыша (≤ 20-й недели) 
при нормальной беременности составляет около 
11 % [10]. Этот показатель коррелирует с возрастом: 
в  20–24  года он равен 8,9  %, 45  лет и старше  — 
74,7 %, причем в возрасте 40 лет и более половина 
беременностей заканчивается выкидышем. У  здо-
ровых женщин до 35 лет частота дородового тром-
боза глубоких вен составляет около 0,62  случая на 
1000  беременностей, а послеродового  — около 0,3. 
Эти показатели увеличиваются 2  раза у женщин 
старше 35 лет [11, 12].

В  последние годы рядом авторов, изучавших 
течение беременности на фоне МПН, было показано, 
что за 30  лет количество нежелательных исходов 
беременности на фоне Ph-негативных МПН уменьши-
лось, а число рожденных детей — увеличилось. Это, по 
мнению авторов, связано с углубленным пониманием 
особенностей патогенеза опухоли и ее течения во 
время беременности. В  некоторых работах [13–16] 
частота разрешения беременности живым плодом 
(живорождение) составила 69–74  %. Осложнения 
беременности возникли у половины женщин, причем 
наиболее частым был самопроизвольный выкидыш, 
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Таблица 1. Критерии риска развития осложнений беременности 
при МПН

Стратификация 
риска Факторы риска

Беременность 
с высоким 
риском 
(≥ 1 фактора 
риска)

	● Предшествующий венозный или артери-
альный тромбоз у матери вне зависимости от 
связи с предыдущими беременностями

	● Предшествующие кровотечения как 
осложнение основного заболевания (МПН) и 
вне связи с предыдущими беременностями 
(показания к назначению циторедуктивной 
терапии, но не низкомолекулярных 
гепаринов)

	● Микроциркуляторные нарушения (эритро-
мелалгия, головная боль, головокружение, 
снижение слуха, нарушение зрения)

	● Наличие ≥ 2 наследственных факторов тром-
бофилии (мутация в гене FV Лейден, мутации 
G20210A в гене протромбина II, мутации 
в гене MTHFR — наследственная гипергомо
цистеинемия, дефицит антитромбина III, 
дефицит протеина C и/или приобретенные 
формы тромбофилии, чаще АФС)

	● Осложнения предшествующей бере-
менности, которые могли быть вызваны 
основным заболеванием:

	■ кровотечения до и после родов
	■ тяжелая преэклампсия, требующая 

экстренного родоразрешения на 
сроке < 34 нед.

	■ идиопатическое невынашивание бере-
менности в I триместре (≥ 3 выкидышей)

	■ задержка роста плода
	■ внутриутробная смерть или мертворож

дение (при отсутствии другой причины)
	■ отслойка плаценты, признаки плацен-

тарной дисфункции
	● Стойкий гипертромбоцитоз (> 1500 × 109/л) до 

или во время беременности
	● Возраст > 35 лет
	● Сахарный диабет или артериальная 

гипертензия, требующие лечения
Беременность 

с низким 
риском

Факторы риска отсутствуют

АФС — антифосфолипидный синдром; МПН — миелопролиферативное 
новообразование.

в основном в I триместре. Риск развития осложнений, 
связанных с беременностью, был выше при ИП. Швед-
ская группа исследователей показала, что у женщин 
с МПН большинство беременностей, достигших 
22–28  нед., закончилось своевременным рождением 
живого ребенка (99 %) [17].

Вопрос о значении драйверных мутаций в раз-
витии и исходе осложнений беременности остается 
спорным. F. Passamonti и соавт. [18], L. Melillo и соавт. 
[18] отметили связь между мутацией в гене JAK2 и 
осложнениями беременности, в частности с потерей 
плода. В то же время D. Maze и другие исследователи 
не нашли подтверждения негативной роли мутации 
в гене JAK2 в развитии указанных выше осложнений 
[14–16, 20]. B.  Sokołowska и M.  Sobas, изучив течение 
106  беременностей при МПН, пришли к выводу, что 
мутация в гене JAK2 не влияет на частоту нежела-
тельных явлений в I  триместре беременности, но 
двукратно увеличивает количество осложнений во 
II триместре [21].

РЕКОМЕНДАЦИИ ПО ВЕДЕНИЮ 
БЕРЕМЕННОСТИ У ПАЦИЕНТОК С МПН

Согласно литературным данным, среди Ph-нега-
тивных МПН при беременности абсолютное боль-
шинство случаев (<  70  %) приходится на ЭТ [17]. 
Течение беременности при остальных МПН изучено 
недостаточно из-за небольшого числа клинических 
исследований. Публикации о течении беременности у 
больных ЭТ, ИП и, реже, ПМФ в основном носят описа-
тельный и ретроспективный характер [16, 21].

Для  определения лечебных мероприятий у бере-
менных пациенток с МПН необходима стратификация 
на группы высокого и низкого риска [22–24]. В табл. 1 
представлены основные критерии риска развития 
осложнений с учетом статуса заболевания и акушер-
ского анамнеза.

R. Bauersachs и соавт. к дополнительным факторам 
риска также относят курение, наличие варикозной 
болезни нижних конечностей, ожирение [25].

Европейские и российские рекомендации отли-
чаются друг от друга незначительно и используют 
терапевтические подходы, учитывающие степень риска 
развития осложнений беременности [26]. В  частности, 
комплекс лечебных мероприятий включает следующее: 
назначение ацетилсалициловой кислоты в низких дозах 
(отменяется в случае геморрагических осложнений), у 
больных ИП с уровнем гематокрита выше 45 % рекомен-
дуются курсы кровопускания и назначение низкомоле-
кулярного гепарина (НМГ) в профилактической дозе 
в течение 6  нед. после родоразрешения. Беременным, 
относящимся к группе высокого риска, с I  триместра 
показано применение НМГ в сочетании с ацетилсалици-
ловой кислотой до родоразрешения. Препаратом выбора 
во время беременности при количестве тромбоцитов в 
крови более 1500 × 109/л является рекомбинантный ин-
терферон-α (ИФН-α), не оказывающий отрицательного 
влияния на плод [26]. Следует избегать использования 
гидроксимочевины, бусульфана и анагрелида из-за 
потенциальной тератогенности, особенно в I триместре 
беременности. Анагрелид не следует применять во 
время всего срока беременности, т. к. он проникает через 
плацентарный барьер и вызывает тромбоцитопению 
у плода. По  мнению членов Европейской сети по изу-
чению лейкозов (ELN), назначение гидроксимочевины 
во время беременности является спорным вопросом 
[26].

Лечебная тактика Итальянского общества гема-
тологов несколько отличается от вышеизложенной. 
В  частности, рекомендуется назначение ИФН-α 
при тромбогеморрагических осложнениях до и во 
время беременности, при уровне тромбоцитов выше 
1000 × 109/л, наличии врожденной тромбофилии и при 
сердечно-сосудистых заболеваниях [19]. Основные 
отличия рекомендаций Национальной всеобщей он-
кологической сети США (NCCN) следующие:

	● исключение из группы высокого риска таких 
факторов, как количество тромбоцитов, воз-
раст пациентки и наличие сопутствующих 
заболеваний;

	● у всех женщин с ИП уровень гематокрита 
должен поддерживаться ниже показателей 
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гестационного диапазона (<  41  % в I  триме-
стре, < 38 % — во II, < 39 % — в III);

	● в связи с отсутствием убедительных данных 
по безопасности применение пегилированно-
го ИФН α-2а при беременности нежелательно. 
Допускается использование данного препа-
рата лишь при наличии в анамнезе выкиды-
шей, преэклампсии, неконтролируемого лей-
коцитоза/тромбоцитоза, а также в случаях, 
когда польза превышает потенциальный 
риск для плода [27].

В  соответствии с российскими рекомендациями, 
разработанными совместно с акушерами-гинеколо-
гами, при беременности на фоне МПН лечебные меро-
приятия рекомендуется начинать с циторедуктивной 
терапии при уровне тромбоцитов выше 600  ×  109/л, 
в т.  ч. если противоопухолевое лечение проводилось 
еще до беременности. Препаратом выбора является 
ИФН-α (табл. 2) [13, 15–17, 19, 21, 28].

A. Gangat и A. Tefferi в своем обзоре предложили 
отличный от общепринятой модели алгоритм ве-
дения беременных с ЭТ и ИП [14]. Пациентки были 
стратифицированы в группы риска развития тромбо-
тических осложнений по тому же принципу, что и вне 
беременности (при ЭТ  — критерии шкалы R-IPSET, 
при ИП  — в зависимости от наличия тромбозов в 
анамнезе). В  частности, в группе низкого риска аце-
тилсалициловая кислота рекомендуется пациентам с 
ЭТ при наличии мутации в гене JAK2 или сердечно-со-
судистых факторов риска; при отсутствии мутации 
в гене JAK2 или гипертромбоцитоза  — наблюдение. 
У  пациентов с гипертромбоцитозом и количеством 
тромбоцитов более 1000  ×  109/л необходимо исклю-
чить приобретенный синдром фон  Виллебранда, а 
при его наличии следует избегать приема ацетилса-
лициловой кислоты. У пациентов с ИП помимо назна-
чения ацетилсалициловой кислоты рекомендуется 
флеботомия (контроль уровня гематокрита  <  45  %). 
Циторедуктивная терапия ИФН-α является обяза-
тельной для всех пациентов с ЭТ и ИП высокого риска 
с тромбозами в анамнезе. Допускается назначение 
ИФН-α и в группе низкого риска, но при плохом кон-
троле уровня гематокрита, при выраженной сплено-
мегалии или повторной потере плода. При венозных 
тромбоэмболических осложнениях (ВТЭО) вместо 
ацетилсалициловой кислоты назначают НМГ в тера-
певтической дозе, при этом терапия прерывается за 
24 ч до родоразрешения путем кесарева сечения или 
применения эпидуральной анестезии. Для  снижения 
риска кровотечения, связанного с использованием 
эпидуральной анестезии, прием ацетилсалициловой 
кислоты следует прекратить за 3  дня до родов при 
наличии гипертромбоцитоза. В послеродовой период 
пациенткам с тромбозом в анамнезе рекомендуется 
в течение 6–8  нед. принимать ацетилсалициловую 
кислоту, ИФН-α, а также НМГ в терапевтической дозе, 
при необходимости назначают флеботомию. Профи-
лактическое введение НМГ в послеродовой период, 
как правило, не применяется.

Ацетилсалициловая кислота в низкой дозе 
является наиболее часто используемым препа-
ратом во всех описанных случаях беременности и 
МПН. Риск потенциального увеличения количества 

Таблица 2. Терапия МПН при беременности

Стратификация 
риска Терапия

Беременность 
с низким 
риском

	● Целевой уровень гематокрита при ИП должен 
быть ≤ 45 %

	● Ацетилсалициловая кислота 50–100 мг 
в сутки

	● НМГ в профилактической дозе до 6–8 нед. 
после родов

Беременность 
с высоким 
риском

К перечисленным для группы низкого риска 
мероприятиям добавляются:

	● совместное ведение гематологом и акушером
	● при тромбозах, применении антикоагулянтной 

терапии либо наличии тяжелых осложнений 
при беременности в анамнезе: НМГ на протя-
жении всей беременности (отменить ацетилса-
лициловую кислоту при кровотечениях)

	● тщательный мониторинг показателей 
гемограммы, назначение ИФН-α при уровне 
тромбоцитов > 600 × 109/л

	● при кровотечениях назначение ацетилсали-
циловой кислоты противопоказано

ИФН-α — интерферон-α; ИП — истинная полицитемия; НМГ — низкомо-
лекулярный гепарин.

врожденных аномалий плода после ее применения 
на ранних сроках беременности представляется 
необоснованным [29]. В  большинстве публикаций, 
посвященных вопросам беременности на фоне МПН, 
отмечается скорее положительное влияние ацетил-
салициловой кислоты на исход беременности, при 
этом особое внимание акцентируется на течении 
беременности при ИП [13, 20, 30, 31].

НМГ. При наличии показаний к антикоагулянтной 
терапии (тромбозы в анамнезе) во время беремен-
ности целесообразно перейти на терапевтические 
дозы НМГ. Однако при указании на тромботические 
осложнения в анамнезе, включая эстроген-обуслов-
ленные, тромбофилии высокого риска с семейным 
анамнезом тромбоза или без такового, и при беремен-
ности, наступившей в результате экстракорпораль-
ного оплодотворения (ЭКО) (первые 12  нед.), НМГ 
могут назначаться в профилактической дозе [32].

ИФН-α эффективно контролирует тромбоцитоз, 
не обладая лейкозогенными или тератогенными 
свойствами [33–35], и может рассматриваться как 
препарат первой линии циторедуктивной терапии. 
При  наличии показаний к назначению циторедук-
тивной терапии до беременности, невозможности 
поддерживать гематокрит на уровне менее 45  % с 
помощью флеботомии, гипертромбоцитозе на фоне 
приобретенного синдрома фон Виллебранда и у 
пациенток с осложненным акушерским анамнезом 
целесообразно назначение препаратов ИФН-α [23, 32].

КЛИНИЧЕСКОЕ НАБЛЮДЕНИЕ

У  пациентки М.Ж., 1987  года рождения, с 2012  г. в 
клиническом анализе крови выявлялся тромбоцитоз, 
а с 2015  г. стала беспокоить боль в левой половине 
живота. В  связи с первичным бесплодием в 2017  г. 
планировалось выполнение ЭКО. При  первичном ос-
мотре выявлена спленомегалия, что послужило осно-
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Рис. 1. Гистологическое исследование костного мозга у пациентки М.Ж. в дебюте заболевания. (А, Б) Увеличение клеточности 
костного мозга обусловлено расширением трех ростков миелопоэза; мегакариоциты располагаются разрозненно в виде рых­
лых кластеров (до 4–5 клеток), разного размера, с гиперлобулярными ядрами; присутствуют клетки с кольцевидными ядрами, 
крупные ЭТ-подобные формы. Расширенный эритроидный росток представлен рыхлыми и «рассыпающимися» скоплениями эри­
трокариоцитов нормобластического ряда с признаками омоложения, отмечается увеличение количества мегалобластоидных 
форм эритрокариоцитов. Окраска гематоксилином и эозином, (А) × 200, (Б) × 400. (В) При гистохимическом исследовании степень 
ретикулинового фиброза стромы MF-0 на большом протяжении. Окраска по Гомори, ×200

Fig. 1. Histological examination of the bone marrow at disease onset in female patient M.Zh. (А, Б) Hypercellularity of the bone marrow 
due to the expansion of three myelopoietic lineages; scattered megakaryocytes of various sizes with hyperlobated nuclei form loose 
clusters (up to 4–5 cells); there are cells with ring-shaped nuclei and large ET-like formations. Expanded erythroid lineage with loose and 
“scattering” clusters of normoblast erythrokaryocytes with a number of less mature cells, increasing number of megaloblastoid forms of 
erythrokaryocytes. H&E stain, (А) × 200, (Б) × 400. (В) In the histochemical study, stroma reticulin fibrosis MF-0 over a long length. Gomori 
stain, ×200

ванием для полного обследования. В  общем анализе 
крови (ОАК) эритроциты составляли 5,25  ×  1012/л, 
гемоглобин  — 141  г/л, гематокрит  — 43,6  %, тром-
боциты  — 457  ×  109/л, лейкоциты  — 7,69  ×  109/л. 
По  данным УЗИ брюшной полости: селезенка 
227,1  ×  76,4  мм (норма 110  ×  45  мм), воротная вена 
15,7 мм (норма 9–14 мм); в брюшной полости визуа-
лизировалась развитая сеть извитых нерасширенных 
вен. В  биохимическом анализе крови отмечалось 
повышение уровня лактатдегидрогеназы (464 ЕД/л), 
остальные показатели были в пределах нормы. В ко-
агулограмме фактор Виллебранда составил 142  %, 
гомоцистеин  — 12,3  мкмоль/л, активность фактора 
Виллебранда — 98 %, фибриноген — 1,87 г/л; D-димер, 
активированное частичное тромбопластиновое 
время (АЧТВ), протромбиновый индекс по Квику, 
антитромбин  III, протеины  C и  S в пределах нормы. 
Анализ полиморфизма генов тромбофилии выявил 
мутацию FV Лейден, PAI-1 и MTHFR в гетерозиготном 
состоянии. При  молекулярно-генетическом исследо-
вании определялась мутация V617F в гене JAK2 в 20 % 
клеток в препарате. Клетки с мутациями W515L/K в 
гене MPL и экзона 9 гена CALR не обнаружены.

С диагностической целью 10.06.2017 г. выполнена 
трепанобиопсия, при морфологическом исследовании 
костного мозга в дебюте заболевания диагностиро-
вано неклассифицируемое МПН, без уточнения нозо-
логической принадлежности (рис. 1).

С  августа 2017  г. начато лечение ИФН  α-2b по 
3  млн  МЕ подкожно через день, ацетилсалициловой 
кислотой в дозе 50  мг в сутки. Переносимость 
ИФН α-2b была удовлетворительной.

При  повторном обращении через полгода у па-
циентки была констатирована первая беременность. 
При  УЗИ выявлены посттромботические изменения 

селезеночной вены, расширение вен дна желудка. 
Рекомендована консервативная терапия. Первая 
беременность закончилась выкидышем на 6-й неделе. 
Пациентка продолжила лечение: ИФН α-2b 3 млн МЕ 
подкожно через день, эноксапарин натрия по 0,4  мл 
2 раза в сутки и кардиомагнил 75 мг в сутки.

Через  2  года после начала циторедуктивной 
терапии выполнено обследование с целью опреде-
лить нозологический вариант МПН. В  клиническом 
анализе крови: гемоглобин — 131 г/л, эритроциты — 
4,93  ×  1012/л, гематокрит  — 38,5  %, лейкоциты  — 
5,77 × 109/л, тромбоциты — 228 × 109/л; лейкоформула 
без изменений. Показатели биохимического исследо-
вания крови, коагулограмма были в пределах нормы. 
Клетки с мутацией V617F в гене JAK2 составляли 11 % 
от общего числа клеток в препарате. Морфологиче-
ская картина костного мозга соответствовала ИП, 
маскированной форме (рис. 2).

По  данным УЗИ органов брюшной полости пе-
чень умеренно увеличена, воротная вена  — 15  мм, 
селезеночная вена — 10 мм, селезенка — 223 × 76 мм; 
в  проекции поджелудочной железы визуализирова-
лись расширенные мезентериальные сосуды (колла-
терали).

При  фиброэзофагогастродуоденоскопии (ФЭГДС) 
в просвете пищевода и в кардии варикозные вены не 
определялись, но в области дна желудка визуализиро-
вались 2–3 варикозных узла, наиболее крупный — до 
1 см в диаметре.

Таким образом, в апреле 2019  г. с учетом кли-
нической картины, показателей периферической 
крови, морфологических особенностей костного 
мозга был поставлен диагноз: ИП, маскированная 
форма, протекающая с абдоминальными тромбозами 
и выраженной спленомегалией. Ответ на терапию 

А Б В
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Рис. 2. Гистологическое исследование трепанобиоптата костного мозга у пациентки М.Ж. в процессе противоопухолевого лече­
ния. (А, Б) Костномозговые полости содержат гиперклеточный костный мозг (относительно возрастной нормы), обусловленный 
расширением трех ростков миелопоэза. Мегакариоциты преимущественно располагаются разрозненно, разного размера, с ги­
перлобулярными ядрами; присутствуют отдельные клетки с кольцевидными ядрами. Расширенный эритроидный росток пред­
ставлен «рассыпающимися» скоплениями эритрокариоцитов нормобластического ряда, значительная часть из них с признаками 
омоложения. Окраска гематоксилином и эозином, (А) × 200, (Б) × 400. (В) При гистохимическом исследовании степень ретикули­
нового фиброза стромы MF-1 на сохранных участках. Окраска по Гомори, ×200

Fig. 2. Histological examination of the bone marrow core biopsy sample of female patient M.Zh during chemotherapy. (А, Б) Bone marrow 
cavities with hypercellular bone marrow (in context of the age norm) due to the expansion of three myelopoietic lineages. Megakaryocytes 
of various sizes with hyperlobated nuclei are predominantly scattered; there are some cells with ring-shaped nuclei. Expanded erythroid 
lineage with loose and “scattering” clusters of normoblast erythrokaryocytes with a considerable part of less mature cells. H&E stain, 
(А) × 200, (Б) × 400. (В) In the histochemical study, stroma reticulin fibrosis MF-1 in intact areas. Gomori stain, ×200

ИФН α-2b (по критериям ELN) отсутствовал, размеры 
селезенки — с незначительной положительной дина-
микой (216 × 47 мм). В то же время уровень аллельной 
нагрузки мутации в гене JAK2 снизился с 20 до 11 %, 
отсутствовали признаки прогрессирования заболе-
вания.

С  учетом планировавшейся беременности и воз-
можного тератогенного эффекта гидроксикарбамида 
рекомендовано продолжить введение ИФН  α-2b на 
фоне профилактической антитромботической те-
рапии дезагрегантами.

Повторное обращение в ноябре 2019  г. в связи с 
наступлением второй беременности. Данная беремен-
ность ассоциировалась с высоким риском развития 
тромбогеморрагических осложнений, в связи с чем 
было продолжено лечение дезагрегантами, ИФН α-2b 
и НМГ в профилактической дозе.

Во время второй беременности, на сроке 8–9 нед., 
возникло кровотечение из варикозно-расширенных 
вен фундального отдела желудка. На 3-й день рвоты с 
примесью крови пациентка была госпитализирована 
в стационар для дальнейшего лечения. Кровотечение 
было купировано консервативно. Пациентка выпи-
сана в удовлетворительном состоянии под наблю-
дение гематолога, гинеколога, сосудистого хирурга. 
Продолжена антикоагулянтная терапия (эноксапарин 
натрия по 0,4 мл 2 раза в сутки в стационаре, далее — 
0,6 мл в сутки), введение ИФН α-2b по 3 млн МЕ через 
день.

В  III триместре отмечались холестаз беременных 
и умеренная преэклампсия, в связи с чем ИФН  α-2b 
был отменен. Проведено срочное родовспоможение 
на сроке 35  нед. Родилась живая недоношенная 
девочка с массой тела 1575  г, ростом 44  см, оценкой 
по шкале Апгар 8–9  баллов. В  послеродовой период 

пациентке в течение 6  нед. проводилась терапия 
НМГ. Во время беременности показатели крови были 
в пределах референсных значений, коагулограмма в 
норме, D-димер повышался до характерных для бере-
менности значений (в III триместре D-димер достигал 
максимального показателя  — 1200  нг/мл), размеры 
селезенки без изменений (216 × 47 мм), новых тром-
богеморрагических явлений не было (табл. 3). После 
родоразрешения пациентка не получала ИФН α-2b, но 
продолжала прием антиагрегантов.

При  плановом обследовании в октябре 2021  г. 
в ОАК тромбоциты составили 378  ×  109/л, лейко-
циты — 7,87 × 109/л, эритроциты — 5,25 × 1012/л, ге-
моглобин — 137 г/л, гематокрит — 43 %. Результаты 
биохимического исследования крови, коагулограммы 
были в пределах нормы. По  данным УЗИ брюшной 
полости отмечались признаки подпеченочной пор-
тальной гипертензии, спленомегалия (селезенка 
213 × 60 мм). С ноября 2021 г. по март 2022 г. прово-
дилась терапия гидроксимочевиной в дозе 1000 мг в 
сутки.

В  марте 2022  г. пациентка вновь обратилась в 
НМИЦ гематологии в связи с третьей беременностью 
(I триместр). Гидроксимочевина была отменена, про-
водилась профилактическая противотромботическая 
терапия (антиагреганты: кардиомагнил; антикоагу-
лянты: эноксапарин натрия). Третья беременность 
также протекала с высоким риском тромбогеморраги-
ческих осложнений, в связи с чем была возобновлена 
терапия ИФН α-2b по 3 млн МЕ 3 раза в неделю.

Через  месяц, на сроке беременности 10–11  нед., 
пациентка была госпитализирована в хирургическое 
отделение с желудочным кровотечением в виде 
рвоты с кровью, без мелены. Антикоагулянты и 
антиагреганты были отменены, проводилась симпто-

А Б В
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матическая терапия. При выписке в ОАК тромбоциты 
составляли 188  ×  109/л, лейкоциты  — 6,49  ×  109/л, 
эритроциты  — 4,44  ×  1012/л, гемоглобин  — 129  г/л 
(см. табл. 3).

ФЭГДС при выписке показала наличие варикоз-
ного расширения вен дна желудка III типа II степени, 
без явных признаков угрозы кровотечения.

При  дальнейшем динамическом наблюдении 
осложнения течения беременности не регистри-
ровались. Роды состоялись на сроке 38  нед. 5  дней 
(плановые оперативные роды). Родилась доношенная 
девочка с массой тела 2398 г, ростом 47 см, оценкой по 
шкале Апгар 8–9 баллов.

Послеродовой период протекал без осложнений. 
Для  профилактики ВТЭО пациентка получала НМГ 
(эноксапарин натрия 0,4 мг в сутки) в течение 4 нед. 
Терапия ИФН α-2b была продолжена.

Через 1,5 года после родов показатели ОАК и УЗИ 
брюшной полости без значимой динамики. Клетки с 
мутацией V617F в гене JAK2 составляют 14  % от об-
щего числа клеток в препарате. После обследования 
пациентка самостоятельно отменила ИФН, получала 
только антиагрегантную терапию кардиомагнилом 
75 мг в сутки.

В  декабре 2024  г. при очередном обследовании 
новые эпизоды тромбогеморрагических осложнений 
не зафиксированы; показатели ОАК, коагулограммы 
и биохимического анализа крови соответствовали 
норме. По  данным УЗИ брюшной полости размеры 
селезенки были без отрицательной динамики. 
Пациентке было рекомендовано лечение гидрокси-
карбамидом. Препарат принимала в течение 3  нед., 
отменила в связи с повторной беременностью, далее 
возобновила лечение ИФН α-2b.

Четвертая беременность протекала без тромбоге-
моррагических осложнений на фоне приема кардио-
магнила и НМГ в профилактической дозе.

На  сроке 37  нед. 5  дней состоялись экстренные 
оперативные роды в связи с преждевременным 
разрывом плодных оболочек. Кровопотеря 750  мл, 
проводилась реинфузия аутоэритроцитов 250  мл. 
Родился доношенный мальчик с массой тела 3112  г, 
ростом 49 см, оценкой по шкале Апгар 8–9 баллов.

Послеродовой период протекал без осложнений. 
Для  профилактики ВТЭО назначены НМГ (энокса-
парин натрия 0,4 мг в сутки) в течение 6 нед., препа-
раты железа для коррекции анемии.

Пациентка продолжает наблюдение у гематолога 
по месту жительства.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В  доступной нам литературе, посвященной течению 
беременности у больных МПН, наиболее часто описы-
ваются пациентки с ЭТ, редко — с ИП и ПМФ.

Беременность на фоне МПН протекает с осложне-
ниями, самыми частыми из которых являются угроза 
выкидыша в I  триместре, преждевременные роды, 
преэклампсия, антенатальная гибель плода. Беремен-
ность при ИП протекает тяжелее, чем при ЭТ. Активный 
мониторинг, своевременная профилактика и лечение 
развившихся нежелательных явлений совместно с 
врачом-гематологом, акушером-гинекологом и (при 
необходимости) сосудистым хирургом позволяют 
благополучно завершить беременность родами в боль-
шинстве случаев. Для снижения вероятности развития 
различных осложнений беременность у пациенток с 
МПН целесообразно планировать заранее.

УВЕДОМЛЕНИЯ / ACKNOWLEDGMENT

ПОТЕНЦИАЛЬНЫЕ КОНФЛИКТЫ ИНТЕРЕСОВ. 
Авторы заявляют об отсутствии конфликтов интересов.

DISCLOSURE. Authors declare no conflicts of interest.

ИСТОЧНИКИ ФИНАНСИРОВАНИЯ. Исследование 
не имело спонсорской поддержки.

FUNDING. This study received no external financial 
support.

ВКЛАД АВТОРОВ. Все авторы подтверждают 
соответствие своего авторства, согласно 

Таблица 3. Динамика показателей гемограммы, размеров селезенки и уровня D-димера у пациентки М.Ж. с ИП в период беременности

Событие 
Гемоглобин, 

г/л
Гематокрит, 
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×1012/л
Лейкоциты, 

×109/л
Тромбоциты, 

×109/л
JAK2, 

%
Селезенка, 

мм
D-димер, 

нг/мл
Дебют МПН 139 40,4 4,92 10,34 401 20,0 230 × 70 129
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Б1/2/3/4 — первая/вторая/третья/четвертая беременность; ИП — истинная полицитемия; МПН — миелопролиферативное новообразование.
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