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ВВЕДЕНИЕ 

Актуальность темы исследования 

Первичный миелофиброз и эссенциальная тромбоцитемия относятся  

к группе Ph-негативных миелопролиферативных новообразований. 

Дифференциальная диагностика этих двух заболеваний представляет наибольшие 

трудности при патоморфологическом исследовании биопсий костного мозга  

с признаками гиперплазии миелоидной ткани без выраженных диспластических 

изменений.  

Диагностика первичного миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии 

носит критериальный характер и зависит от результатов патоморфологического 

исследования, клинико-лабораторных данных и итогов молекулярно-

генетического тестирования.  

В XX столетии диагностика миелопролиферативных новообразований 

осуществлялась только на основании динамики клинических и лабораторных 

параметров. Ситуация изменилась после разработки классификации Всемирной 

организации здравоохранения (ВОЗ) опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 

(2001 г.), где гистологический анализ трепанобиоптатов костного мозга был 

включен в перечень обязательных критериев для верификации первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии [189]. За последние 20 лет в 

научной литературе опубликовано большое количество работ, подчеркивающих 

важность гистологического исследования костного мозга в дифференциальной 

диагностике этих болезней [29; 77; 92; 98; 110; 172; 173; 174]. 5-е издание 

Классификации ВОЗ опухолей гемопоэтической и лимфоидной тканей определяет 

гистологическое исследование трепанобиоптатов костного мозга как «большой» 

диагностический критерий, играющий ключевую роль в верификации диагноза. К 

патоморфологическим диагностическим признакам первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии относят клеточность костного мозга, 

лейкоэритробластическое соотношение, наличие/отсутствие гиперплазии ростков 
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кроветворения, количественные, топографические и морфологические аномалии 

мегакариоцитарного ростка, наличие и выраженность ретикулинового, 

коллагенового фиброза. Отличительными особенностями этих двух болезней 

служат изменения мегакариоцитарного ростка. При гистологическом 

исследовании врач-патологоанатом должен оценить наличие, плотность и размер 

мегакариоцитарных кластеров: скопления тесно сомкнутых клеток при первичном 

миелофиброзе и расположенные более разреженно, не соприкасающиеся друг с 

другом мегакариоциты при эссенциальной тромбоцитемии, особенности строения 

ядер мегакариоцитов: гиполобулярные ядра при первичном миелофиброзе и 

гиперлобулярные ядра при эссенциальной тромбоцитемии, а также тропность 

мегакариоцитов к костным балкам и синусоидам, которая при первичном 

миелофиброзе выражена сильнее, чем при эссенциальной тромбоцитемии. 

По данным литературы, у больных первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией в 50–60% случаев обнаруживают мутацию в гене 

JAK2. Янус-киназы (JAK) представляют собой семейство тирозинкиназ, 

ассоциированных с цитокиновыми рецепторами. JAK2, один из представителей 

этого семейства, активируется при связывании лиганда (например, эритропоэтина) 

с рецептором, что запускает фосфорилирование его внутриклеточных доменов и 

активацию сигнальных каскадов. При наличии мутации в гене JAK2 возникают 

конформационные изменения кодируемого белка, приводящие  к автономной 

(цитокин-независимой) передаче сигнала. Это нарушение провоцирует 

неконтролируемую пролиферацию клеток миелоидного ростка кроветворной 

ткани.  

В 2013 году открыта соматическая мутация в 9 экзоне гена CALR, которую 

диагностируют у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией в 20–35% случаев. Таким образом, случаи с подтвержденными 

мутациями в гене JAK2 или CALR охватывают ∼80% популяции больных 

первичным миелофиброзом или эссенциальной тромбоцитемией [13; 156; 157; 

191]. 
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Верификация первичного миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии в 

соответствии с критериями ВОЗ требует мультидисциплинарного подхода, при 

котором врач должен комплексно оценивать результаты гистологического 

исследования костного мозга, клинико-лабораторные показатели и молекулярно-

генетические аномалии. Интеграция этих данных позволяет провести 

дифференциальную диагностику и подтвердить заболевание. 

Несмотря на признание гистологического исследования костного мозга у 

больных Ph-негативными миелопролиферативными новообразованиями 

«большим» диагностическим критерием, трактовка изменений миелоидной ткани 

субъективна и плохо воспроизводима [32; 67; 149; 152; 153; 190]. Объективизация 

оценки патоморфологических изменений с использованием морфометрических 

методов исследования позволяет улучшить качество дифференциальной 

диагностики и выявить связь клинико-лабораторных данных и мутационного 

профиля с патоморфологическими изменениями в костном мозге у больных 

первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией.  

Степень разработанности темы 

В последние 20 лет достигнуты значительные успехи в вопросах 

морфологической диагностики первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии. Разработанные «большие» и «малые» диагностические критерии 

облегчают постановку диагноза при слаженной работе мультидисциплинарной 

команды. Вместе с тем возможности гистологического исследования костного 

мозга врачом-патологоанатомом ограничены в связи с отсутствием четких 

сведений о диагностической значимости патоморфологических признаков,  

а также их чувствительности и специфичности. Результаты оценки 

патоморфологических изменений в костном мозге субъективны и плохо 

воспроизводимы. Сведения о связи гистологической картины заболевания  

с остальными диагностическими критериями недостаточны. Необходима 

комплексная и объективная оценка качественных и количественных изменений в 
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миелоидной ткани больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией с учетом клинической картины заболевания и мутационного 

статуса. 

Цель исследования 

Дать оценку количественным и качественным аномалиям строения костного 

мозга и их связи с клинико-лабораторной картиной первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии с мутациями в гене JAK2 или CALR. 

Задачи исследования 

1. Охарактеризовать и сопоставить клинические и лабораторные данные у 

больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией с мутацией 

в гене JAK2 или CALR.  

2. Оценить возможность патоморфологической дифференциальной 

диагностики первичного миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии на основе 

изменений эритроидного и гранулоцитарного ростка, степени ретикулинового и 

коллагенового фиброза и остеосклероза. 

3. Провести морфометрический анализ гистотопографических и 

морфометрических характеристик мегакариоцитарного ростка в костном мозге у 

больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией с мутацией 

в гене JAK2 или CALR. 

4. Определить диагностическую значимость иммуногистохимического 

окрашивания мегакариоцитарного ростка для дифференциальной диагностики 

JAK2-позитивных или CALR-позитивных случаев первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии.  
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Научная новизна исследования 

В настоящем исследовании: 

1. Выявлены клинико-лабораторные особенности первичного миелофиброза 

и эссенциальной тромбоцитемии с мутацией в гене JAK2 или CALR. 

2. Подтверждена целесообразность оценки типовых изменений костного 

мозга у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией с 

мутацией в гене JAK2 или CALR. 

3. Получены данные о качественных и количественных аномалиях 

мегакариоцитарного ростка и их связи с нозологической формой, стадией 

заболевания и мутационным статусом. 

4. На основе результатов иммуногистохимического исследования разработан 

дополнительный дифференциальный признак первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии. 

Теоретическая и практическая значимость работы 

Обнаружены наиболее значимые гистотопографические и морфологические 

аномалии мегакариоцитарного ростка миелоидной ткани, позволяющие 

дифференцировать первичный миелофиброз и эссенциальную тромбоцитемию. 

Выявлена связь патоморфологических изменений в костном мозге с типом 

драйверной мутации. Доказана прогностическая значимость ретикулинового и 

коллагенового фиброза в группе больных первичным миелофиброзом. При 

иммуногистохимическом окрашивании мегакариоцитарного ростка установлены 

дифференциальные диагностические пороговые значения его показателей у 

больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией. 
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Методология и методы исследования 

В работе использованы клинические, лабораторные, гистологические, 

гистохимические, иммуногистохимические, молекулярно-генетические и 

статистические методы исследования. 

Положения, выносимые на защиту 

1. У больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

мутации в гене JAK2 ассоциированы с более выраженным лейкоцитозом, 

эритроцитозом, повышенной концентрацией гемоглобина и большим числом 

случаев заболевания со спленомегалией, мутации в гене CALR связаны с молодым 

возрастом и более высоким количеством тромбоцитов в общем анализе крови. 

2. Оценка количества мегакариоцитов, их расположения, числа и размеров 

мегакариоцитарных кластеров, строения ядер мегакариоцитов в совокупности с 

типовыми изменениями костного мозга: клеточностью, лейко-эритробластическим 

соотношением, степенью выраженности ретикулинового и коллагенового фиброза, 

остеосклероза позволяют дифференцировать случаи первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии с подтвержденными мутациями в гене JAK2 или 

CALR. 

3. При дифференциальной диагностике первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии необходимо учитывать, что CALR-позитивные 

случаи ассоциированы с более выраженной гиперплазией мегакариоцитарного 

ростка в костном мозге в сравнении со случаями с подтвержденной мутацией в гене 

JAK2. 

4. Иммуногистохимические методы окрашивания мегакариоцитарного 

ростка в биопсиях костного мозга больных первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией могут быть использованы для морфологической 

дифференциальной диагностики этих болезней.  
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Внедрение результатов исследования в практику 

Результаты проведенного гистотопографического, морфометрического и 

иммуногистохимического исследования костного мозга больных первичным 

миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией используются в 

диагностической работе патологоанатомического отделения клинической 

молекулярной морфологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава 

России, патологоанатомического отделения СПБ ГБУЗ «Городская Больница № 

40», патологоанатомического отделения ГБУЗ ЛОКБ, патологоанатомического 

отделения КГБУЗ ККПАБ, патологоанатомического отделения ООО «Лаборатория 

Гемотест». 

Степень достоверности и апробация результатов 

Степень достоверности обеспечена проведением морфометрических  

и молекулярно-генетических исследований у большой группы больных 

(122 пациента с первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией), 

использованием методов, адекватных поставленным целям и задачам 

исследования, качеством изготовления гистологических препаратов костного 

мозга и проведения лабораторных анализов, использованием объективных 

гистотопографических и морфометрических инструментов для оценки 

особенностей гистологического строения костного мозга, статистической 

обработкой полученных результатов. 

Материалы диссертации представлены на 22nd Congress of European 

Hematology Association (Мадрид, 2017), 29th European Congress of Pathology 

(Амстердам, 2017), 30th European Congress of Pathology (Бильбао, 2018), 

VIII  ежегодной научной конференции молодых ученых и специалистов (Санкт-

Петербург, 2016), Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Генетика опухолей кроветворной системы» (Санкт-

Петербург, 2017), Всероссийской научно-практической конференции с 
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международным участием «Актуальные вопросы гематологии и 

трансфузиологии», посвященной 85-летию Российского научно-

исследовательского института гематологии и трансфузиологии (Санкт-Петербург, 

2017), Региональной научно-практической конференции «Актуальные вопросы 

оказания гематологической помощи», посвященной памяти заслуженного деятеля 

науки РФ, заслуженного врача РФ, профессора К.М. Абдулкадырова (Санкт-

Петербург, 2017), V Всероссийской научно-практической конференции с 

международным участием «Генетика опухолей кроветворной системы – от 

диагностики к терапии» (Санкт-Петербург, 2019), Конкурсе научных работ 

молодых патологоанатомов Российского общества патологоанатомов, 

представленных на соискание премии имени М.М. Руднева (Санкт-Петербург, 

2020), II Московской международной гематологической школе (Москва, 2022), 

научно-практической конференции «Современные подходы в клинико-

морфологической диагностике заболеваний человека» (Санкт-Петербург, 2023).  

По теме диссертации опубликованы 22 печатных работы, из них 2 в 

журналах, рекомендованных ВАК при Минобрнауки России. Получены 2 патента 

на изобретение. 

Структура и объем работы 

Диссертационная работа изложена на 177 страницах машинописного текста 

и состоит из введения, обзора литературы, описания материалов и методов 

исследования, результатов работы, обсуждения, заключения, выводов, 

практических рекомендаций, перспектив дальнейшей разработки темы, списка 

сокращений и списка литературы, который включает 8 отечественных и 184 

зарубежных источников. Диссертационная работа содержит 64 рисунка и 39 

таблиц.  
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ГЛАВА 1. PH-НЕГАТИВНЫЕ МИЕЛОПРОЛИФЕРАТИВНЫЕ 

НОВООБРАЗОВАНИЯ КАК АКТУАЛЬНАЯ ПРОБЛЕМА СОВРЕМЕННОЙ 
ГЕМАТОЛОГИИ И ПАТОЛОГИЧЕСКОЙ АНАТОМИИ  

(ОБЗОР ЛИТЕРАТУРЫ) 

1.1. Определение, история вопроса и классификация 

Миелопролиферативные новообразования – групповое наименование 

опухолей, для которых характерно увеличение абсолютного количества зрелых 

клеток в крови, нарушение пролиферации одного или нескольких ростков 

миелоидной ткани без выраженных диспластических изменений. Для заболеваний 

этой группы характерно возникновение экстрамедуллярных очагов гемопоэза и 

повышенный риск тромбообразования. При прогрессировании патологии на фоне 

длительного течения возможно развитие фиброза костного мозга или бластной 

трансформации. 

Первая классификация миелопролиферативных новообразований была 

разработана W. Dameshek в 1951 году. Основываясь на сходстве патогенеза и 

клинических проявлений, он выделил такие болезни как хронический 

гранулоцитарный лейкоз, истинная полицитемия, идиопатическая («агногенная») 

миелоидная метаплазия селезенки (и печени), тромбоцитемия, мегакариоцитарный 

лейкоз и эритролейкоз (синдром ди Гульельмо) [50]. Эта классификация 

неоднократно подвергалась пересмотру по мере накопления новых знаний о 

природе этих заболеваний. Один из первых шагов в понимании этиологии Ph-

негативных миелопролиферативных новообразований был сделан P. Fialkow, 

который изучал полиморфизмы в X-сцепленном локусе глюкозо-6-

фосфатдегидрогеназы с целью подтвердить клональную природу истинной 

полицитемии, эссенциальной тромбоцитемии и первичного миелофиброза [72; 101; 

144]. Приведенные в работах P. Fialkow и соавт. доказательства клонального 

происхождения миелопролиферативных новообразований, сведения о вовлечении 

в патогенез всех типов миелоидных клеток дали первые указания на то, что эта 
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группа заболеваний представляет собой опухоли, возникающие на уровне 

стволовой клетки. Следующая смена парадигмы патогенеза Ph-негативных 

миелопролиферативных новообразований произошла в 2005 году и была связана с 

открытием мутации JAK2V617F в 14 экзоне четырьмя независимыми 

лабораториями [10; 13; 16; 48]. В дальнейшем у пациентов с первичным 

миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией были обнаружены драйверные 

мутации в гене тромбопоэтинового рецептора (MPL), мутации в гене 

кальретикулина (CALR). Помимо мутации JAK2V617F в 14 экзоне у больных 

истинной полицитемией была описана мутация гена JAK2 в 12 экзоне [102; 123; 

135; 156].  

Актуальная классификация миелопролиферативных новообразований 

опубликована в 5-м издании Классификации ВОЗ опухолей гемопоэтической и 

лимфоидной тканей в 2022 году [166]: 

1. Хронический миелоидный лейкоз; 

2. Хронический нейтрофильный лейкоз; 

3. Хронический эозинофильный лейкоз; 

4. Истинная полицитемия; 

5. Первичный миелофиброз; 

6. Эссенциальная тромбоцитемия; 

7. Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз; 

8. Миелопролиферативное новообразование, без дополнительных уточнений. 

 

Миелопролиферативные новообразования принято разделять на две 

патогенетически отличающиеся подгруппы: болезни с наличием филадельфийской 

хромосомы и ее отсутствием. Первая подгруппа представлена хроническим 

миелоидным лейкозом, обязательными диагностическими критериями которого 

служат лейкоцитоз в периферической крови, а также обнаружение реципрокной 

транслокации между длинным плечом хромосомы 9 и длинным плечом хромосомы 

22, t(9;22)(q34; q11.2), в результате чего образуется так называемая 

филадельфийская (Ph) хромосома. Эта транслокация характеризуется тем, что 
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часть онкогена ABL1 (Abelson), который в норме располагается на длинном плече 

9 хромосомы, переносится на длинное плечо хромосомы 22 в место разрыва гена 

BCR. В итоге образуется патологический химерный ген BCR::ABL1, кодирующий 

белок с выраженной аномальной тирозинкиназной активностью, что приводит к 

неконтролируемому избыточному непрерывному и в дальнейшем неэффективному 

гематопоэзу [122]. Подгруппа Ph-негативных миелопролиферативных заболеваний 

включает в себя первичный миелофиброз, эссенциальную тромбоцитемию и 

истинную полицитемию. 

Дифференциальная диагностика заболеваний в группе Ph-негативных 

миелопролиферативных новообразований очень важна. Диагноз определяет 

терапевтическую тактику, прогноз заболевания, характер течения (вялотекущее 

или агрессивное), вероятность и характер осложнений (трансформация в 

миелофиброз, острый миелоидный лейкоз) [1; 6]. 

Сходство клинической картины и лабораторных данных при Ph-негативных 

миелопролиферативных новообразованиях обусловило необходимость введения 

результатов гистологического исследования костного мозга в «большие» критерии 

диагностики эссенциальной тромбоцитемии, первичного миелофиброза и 

истинной полицитемии. Трепанобиопсия костного мозга стала важной частью 

диагностики онкогематологических заболеваний с 60-х годов прошлого века [116]. 

Гистологическое исследование позволяет установить морфологический диагноз в 

соответствии с 5-м изданием Классификации ВОЗ опухолей гемопоэтической и 

лимфоидной тканей [165]. Гистологическое исследование предполагает 

обязательную оценку ретикулинового фиброза по Европейской системе методом 

серебрения [167]. 

1.2. Молекулярный патогенез Ph-негативных миелопролиферативных 
новообразований 

Эмпирически подтвержденной, единой и общепринятой концепции 

патогенеза миелопролиферативных новообразований в настоящее время нет. 
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Ведущая гипотеза возникновения – озлокачествление гемопоэтической клетки-

предшественника у пациентов с генетической предрасположенностью  

в результате воздействия факторов внешней среды [113; 156; 157; 188]. Итогом 

влияния триггерных факторов становятся генетические перестройки, которые 

вовлекают гены, регулирующие клеточный цикл. В результате этих мутаций клетки 

приобретают опухолевый фенотип (повышенная пролиферативная способность, 

нарушение апоптоза, меньшая зависимость от регуляторных сигналов тканевого 

микроокружения). 

До 2005 года молекулярный патогенез BCR::ABL1-негативных 

миелопролиферативных новообразований был неизвестен. В 2005 году крупным 

прорывом стало обнаружение соматической мутации G-T на нуклеотиде 1849  

в 14 экзоне гена JAK2, приводящей к замене валина на фенилаланин в кодоне 617 

(JAK2V617F) [10; 13; 16; 18]. Замена валина на фенилаланин в 617 положении 

приводит к конформационным перестройкам псевдокиназного домена (JH2) и 

нарушает его ингибирующие функции. Таким образом, транскрипт JAK2V617F 

способен активировать JAK-STAT сигнальный путь при отсутствии лигандов. 

JAK2 представляет собой член семейства JAK, характеризующегося наличием двух 

киназных доменов: каталитически активной C-концевой части и каталитически 

неактивной (или очень слабой) псевдокиназы, которая предотвращает 

самоактивацию киназного домена [186]. На N-конце JAK обладают 

четырехточечным доменом, похожим на моэзин, эзрин, радиксин (FERM)-

подобный домен и SH2-подобный домен. От домена FERM зависит нековалентное 

присоединение молекул JAK к цитокиновым рецепторам. Киназы семейства JAK 

можно рассматривать как каталитическую часть семейства рецепторов 

гемопоэтических цитокинов, поскольку они связаны с рецепторами на 

внутриклеточном уровне. Кроме того, соединение JAK с рецепторами важно для 

их правильной транспортировки на клеточную поверхность. Гомодимерные 

рецепторы, такие как рецептор эритропоэтина, рецептор тромбопоэтина и рецептор 

гранулоцитарного колониестимулирующего фактора, используют JAK2, тогда как 

гетеромерные рецепторы используют JAK1 и JAK2/тирозинкиназу 2, JAK3. 
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Связывание цитокинов вызывает изменения в конформации рецепторов, которые 

активируют тирозин-киназы JAK, связанные с рецептором, путем транс-

фосфорилирования. Активированные JAK фосфорилируют рецепторы, которые 

впоследствии используются в качестве участка стыковки для других сигнальных 

молекул, в частности STAT. В каноническом пути STAT фосфорилируются 

тирозин-киназами JAK, которые вызывают их гомодимеризацию или 

гетеродимеризацию и последующую транспортировку в ядро, где они регулируют 

транскрипцию своих генов-мишеней. Псевдокиназный домен JAK2 играет две 

роли: первая – ингибировать киназный домен, а вторая – способствовать цитокин-

зависимой активации [186]. 

Фенотип заболевания зависит от ряда факторов: гомозиготное или 

гетерозиготное носительство JAK2V617F, аллельная нагрузка (VAF), 

сопутствующие мутации и внешние воздействия (дефицит железа). 

Патогенетическое значение мутации JAK2 в 12 экзоне связано с активацией 

эритропоэтин-зависимых сигнальных путей, приводящей к развитию эритроцитоза 

[102]. Мутация в гене JAK2V617F встречается примерно у 70% больных 

миелопролиферативными новообразованиями: 95% случаев истинной 

полицитемии и от 50 до 60% случаев эссенциальной тромбоцитемии и первичного 

миелофиброза. Мутация в гене JAK2V617F часто может переходить из 

гетерозиготного состояния в гомозиготное, что связано с митотическими 

рекомбинациями, приводящими к копий-нейтральной потере гетерозиготности в 

специфических локусах короткого плеча 9 хромосомы [10; 106]. 

Мутация в гене JAK2 обнаружена в полипотентных стволовых клетках – 

общих клетках-предшественниках миелопоэза, также она может быть выявлена в 

B- и NK-клетках, реже эту мутацию находят в T-лимфоцитах. Экспериментально 

на мышиных моделях было продемонстрировано, что даже одной клетки, несущей 

мутацию JAK2V617F, может быть достаточно для развития 

миелопролиферативного новообразования, манифестирующим проявлением 

которого обычно служит тромбоцитоз или эритроцитоз [131]. Мутация в гене JAK2 

характеризуется очень высокой вариабельностью частоты аллели (VAF): около 
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25% при эссенциальной тромбоцитемии, больше 50% при истинной полицитемии 

и близка к 100% при постполицитемическом миелофиброзе. При первичном 

миелофиброзе VAF вариабелен, но обычно высокий [103]. Описаны случаи 

мутации JAK2V617F у больных с хроническим миеломоноцитарным лейкозом, 

острым миелоидным лейкозом, миелодиспластическими новообразованиями, а 

также миелодиспластическими/миелопролиферативными новообразованиями [48]. 

В здоровой популяции мутация в гене JAK2 встречается крайне редко (менее 1%), 

но очень распространена при клональном гемопоэзе с неопределенным 

потенциалом [11; 47; 48; 117]. 

Частота обнаружения мутации в гене JAK2V617F при истинной полицитемии 

составляет 95% (в 5% случаев мутация в гене JAK2 локализована в 12 экзоне), при 

эссенциальной тромбоцитемии и первичном миелофиброзе – 50–60% [102]. В 

литературе описаны наследственные синдромы, ассоциированные с 

тромбоцитозом, для которых характерны герминальные мутации в гене JAK2 [11; 

81; 80]. 

Несмотря на то, что у больных миелопролиферативными новообразованиями 

мутация JAK2V617F считается специфичным молекулярно-генетическим 

маркером, она не обязательно оказывается инициирующим фактором клонального 

процесса [17; 45; 46; 88; 96]. Очередность приобретения соматических мутаций 

стволовой клеткой и/или клеткой-предшественником миелопоэза может влиять на 

особенности течения миелопролиферативного новообразования (ответ на терапию, 

клональная эволюция болезни, патогенетические взаимоотношения мутировавшей 

клетки и тканевого микроокружения). В группе больных эссенциальной 

тромбоцитемией и истинной полицитемией с двумя подтвержденными 

конкурирующими мутациями JAK2 и TET2 продемонстрировано, что 

инициирующая мутация JAK повышает вероятность развития истинной 

полицитемии, в то время как у пациентов с первоначальной мутацией TET2 чаще 

развивается эссенциальная тромбоцитемия [59]. 

Активирующие мутации в гене рецептора тромбопоэтина MPL могут быть 

герминальными – в редких случаях семейного тромбоцитоза (MPL-S505N), либо 
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соматическими и наблюдаться у 3–8% пациентов с первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией [74; 124; 143]. Активация MPL под действием 

тромбопоэтина вызывает активацию JAK2 и TYK2, которые конститутивно 

связаны с рецептором, но для передачи сигнала и индукции пролиферации 

необходима только активация JAK2. Механизм цитокин-независимой активации 

сигнального пути связан с изменениями структуры димеров Mpl и присоединенных 

белков Jak2 [138]. Остаток триптофана (W) в положении 515 в норме ингибирует 

димеризацию Mpl, что предотвращает самоактивацию рецептора [183]. Замена 

W515 на другую аминокислоту, например лейцин, лизин, аргинин, приводит к 

потере ингибиторной функции, что сопровождается активацией Mpl. Мутации в 

гене рецептора тромбопоэтина MPL обычно гетерозиготны, но они могут быть и 

гомозиготными при прогрессировании заболевания [15]. Все мутации W515, кроме 

W515C и W515P, приводят к активации MPL в отсутствие тромбопоэтина и 

активируют JAK2. Мутацию в 515 кодоне гена MPL (W515L/K) обнаруживают 

приблизительно в 3% случаев эссенциальной тромбоцитемии и 5% случаев 

первичного миелофиброза, описаны случаи этой мутации у пациентов с 

миелодиспластическими/ миелопролиферативными новообразованиями с 

мутацией гена SF3B1 и тромбоцитозом [129]. Мутация в 505 кодоне гена MPL 

(S505N) может быть герминальной и встречаться в случаях семейного 

тромбоцитоза [74]. Описаны и приобретенные соматические мутации MPLS505N, 

которые можно обнаружить менее чем у 1% больных эссенциальной 

тромбоцитемией [71; 123]. Наличие герминальных и соматических мутаций в 505 

кодоне гена MPL (S505N) подчеркивает сходство механизмов увеличения 

количества тромбоцитов крови при семейном тромбоцитозе и эссенциальной 

тромбоцитемии. 

Мутации в гене кальретикулина выявляют у большинства JAK2-негативных 

больных эссенциальной тромбоцитемией или первичным миелофиброзом (20–35% 

всех случаев) [120]. Мутации в гене JAK2 и CALR взаимоисключают друг друга, 

хотя описаны малочисленные случаи обнаружения у пациента обеих мутаций [46]. 

Кальретикулин (CALR) представляет собой шаперонный белок 
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эндоплазматического ретикулума, который в случае мутации способен 

взаимодействовать с рецептором тромбопоэтина, приводя к тромбопоэтин-

независимой активации. Функция кальретикулина заключается в контроле 

качества N-гликозилированных белков и хранении кальция. В первых публикациях 

о мутации в гене CALR было показано, что CALRdel52 способен активировать 

STAT5 и этот эффект становится менее выраженным при ингибировании JAK2 

[157]. В недавних работах было продемонстрировано, что мутация в гене CALR 

способна активировать MPL и затем JAK2 [36; 40; 125; 150; 180]. Где именно в 

клетке происходит активация MPL при мутации в гене CALR – неизвестно. Данные 

литературы свидетельствуют, что при мутации в гене CALR мутированные белки 

ведут себя как аномальные шапероны и перемещаются к поверхности клетки 

вместе с MPL [19]. В этом случае активация MPL может происходить в любом 

месте от эндоплазматического ретикулума до клеточной поверхности. Аномальные 

белки CALR способны индуцировать продукцию цитокинов моноцитами, а также 

активировать рецепторы к гранулоцитарному колониестимулирующему фактору 

[40; 126]. 

Значение этих событий в патогенезе миелопролиферативных 

новообразований изучено недостаточно. Описано большое количество мутаций 

гена кальретикулин, большинство из них классифицируют как тип 1 (делеции 52-

bp в 9 экзоне, p.L367fs*46) или тип 2 (инсерции 5-bp в 9 экзоне, p.K385fs*47). 

Дальнейшая активация рецептора тромбопоэтина и JAK2-STAT сигнального пути 

зависит от наличия положительно заряженной C-концевой части, возникающей в 

результате сдвига рамки считывания в 9 экзоне. Это условие важно, так как оно 

обуславливает стабильное взаимодействие лектин-связывающего домена CALR с 

тромбопоэтиновым рецептором [90]. Специфический сдвиг рамки считывания 

приводит к образованию новой С-концевой части, лишенной KDEL мотива, 

важного для хранения белка в эндоплазматическом ретикулуме. Мутированный 

белок CALR содержит новую аминокислотную последовательность, несущую 

положительный заряд. 
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Существуют большие различия в частоте мутаций 1-го и 2-го типа при 

эссенциальной тромбоцитемии и первичном миелофиброзе: при эссенциальной 

тромбоцитемии мутации 1-го и 2-го типа встречаются в 55% и 35% случаев 

соответственно, тогда как при первичном миелофиброзе преобладают мутации 

1 типа – 75% против 15% [53]. Мутации в гене CALR обычно гетерозиготны, хотя 

в литературе описано несколько случаев гомозиготных мутаций, особенно для 

мутаций второго типа [156; 157]. В отличие от мутаций в гене JAK2V617F, для 

мутаций в гене CALR характерна высокая аллельная нагрузка (VAF) – в среднем 

40% [103]. В редких случаях эссенциальной тромбоцитемии VAF может быть ниже, 

но почти всегда более 15%.  

Примерно у 10% больных эссенциальной тромбоцитемией и первичным 

миелофиброзом отсутствуют мутации в генах JAK2, CALR, MPL. «Трижды 

негативные» случаи необходимо тщательно обследовать для исключения 

реактивных причин тромбоцитоза и миелопролиферации. У пациентов с 

эссенциальной тромбоцитемией отсутствие драйверных мутаций ассоциировано с 

более молодым возрастом, у больных первичным миелофиброзом, напротив, 

служит фактором риска неблагоприятного прогноза [35]. 

Классический механизм активации JAK-киназ связан с цитокиновой 

стимуляцией, которая инициируется при связывании лигандов с рецепторами 

цитокинов I типа. К таким рецепторам относятся: MPL (рецептор тромбопоэтина), 

рецепторы эритропоэтина, а также рецепторы гранулоцитарного 

колониестимулирующего фактора (G-CSF). 

В патогенезе Ph-негативных миелопролиферативных новообразований 

ключевую роль играет цитокин-независимая активация сигнального пути JAK-

STAT, регулирующего базовые клеточные функции: пролиферацию и рост клеток, 

их активацию и дифференцировку, адгезивные взаимодействия, а также процессы 

апоптоза. 

Процесс внутриклеточной передачи сигнала от рецептора цитокинов 

происходит при обязательном участии нерецепторных тирозинкиназ семейства 

JAK (Janus-киназы) и цитоплазматических транскрипционных факторов семейства 
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STAT (Signal Transducer and Activator of Transcription) [51]. Известно четыре 

киназы JAK – JAK1, JAK2, JAK3 и TYK2. Название JAK (Janus-киназы) связано с 

их структурой. JAK имеют молекулярную массу 120–140 кДа и состоят из 7 

доменов (JAK-homology, JH). Два домена в карбокситерминальной части молекулы 

представлены киназным доменом (JH1) и псевдокиназным доменом (JH2). Они 

обладают высокой степенью гомологии. Псевдокиназный домен выполняет 

функцию негативного регулятора активности киназного домена, киназная его 

активность редуцирована. Наличие двух доменов почти одинакового строения, но 

с разными функциями обусловило название семейства – Janus (двуликое божество 

в древнеримской мифологии). Гены JAK1 картированы на хромосоме 1p31.3, JAK2 

– на 9p24, JAK3 и Tyk2 – в соседних участках 19p13.1 и 19p13.2, соответственно. 

Janus-киназы JAK1, JAK2, JAK3 и Tyk2 ассоциированы с разными рецепторами и 

неодинаково распределяются в клетках различных типов. Tyk2 связан с 

рецепторами интерферонов, интерлейкинов семейств IL6, IL10, IL12. JAK1 

ассоциирован с рецепторами интерферонов, семейством интерлейкинов IL2, IL4, 

IL6 и IL10. JAK2 связан с одноцепочечными рецепторами эритропоэтина, 

тромбопоэтина и рецепторами семейств GM-CSF, IL6 и др. Перечисленные Janus-

киназы распространены в различных клетках. В отличие от них JAK3 содержится 

почти исключительно в клетках лимфоидного ростка кроветворения. JAK3 

ассоциирован с рецепторами лимфотропных цитокинов семейства IL2/IL4 [3]. 

После взаимодействия лиганда с рецептором и последующей димеризации 

рецепторного комплекса запускается активация Janus-киназ. Это инициирует 

фосфорилирование внутриклеточных доменов рецептора, в результате чего в его 

цитоплазматической части формируются фосфо-тирозиновые остатки. Данные 

остатки служат сайтами связывания для STAT-белков, которые затем подвергаются 

фосфорилированию под действием JAK. Фосфорилированные STAT-молекулы 

образуют активные димеры, способные к транслокации в ядро, где они 

связываются с определенными участками хромосом и регулируют экспрессию 

генов-мишеней [100]. 
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Таким образом, мутации в гене JAK2V617F, мутации в гене JAK2 в 12 экзоне, 

мутации в гене тромбопоэтинового рецептора и мутации в гене кальретикулина 

представляют собой основные генетические поломки, лежащие в основе цитокин-

независимой активации сигнального пути JAK-STAT при миелопролиферативных 

новообразованиях [99].  

Помимо диагностически значимых клональных маркеров более чем у 

половины больных миелопролиферативными новообразованиями обнаруживают 

редкие мутации генов TET2 (10–15% больных), ASXL1 (5–10%) и DNMT3A (5–10%). 

Реже встречаются мутации генов, участвующих в сплайсинге (SRSF2, SF3B1, 

U2AF1, ZRSR2), и генов, участвующих в эпигенетической регуляции и сигнальных 

путях, а также регулирующих структуру хроматина (EZH2, IDH1, IDH2, CBL, 

STAG2, TP53). Перечисленные дополнительные мутации более характерны для 

фибротической стадии первичного миелофиброза и бластного криза первичного 

миелофиброза, чем для префибротической стадии первичного миелофиброза, 

эссенциальной тромбоцитемии и истинной полицитемии. Мутации генов EZH2, 

IDH1, IDH2, SRSF2 и ASXL1 при первичном миелофиброзе служат маркерами 

неблагоприятного прогноза. Мутация в гене TP53 ассоциирована с лейкемической 

трансформацией, поэтому группа пациентов с этой мутацией должна выделяться в 

отдельную категорию [83; 121; 154; 185]. 

Анализ частоты встречаемости мутаций генов ASXL1 и EZH2 

продемонстрировал, что у больных первичным миелофиброзом с 

префибротической стадией эти мутации встречаются реже – 18,0% и 3,6% случаев, 

соответственно, в сравнении со случаями первичного миелофиброза с 

фибротической стадией – 33,7% и 12,0% случаев (p-значение < 0,0001) [147]. 

У больных с первичным миелофиброзом с фибротической стадией в 13,6% случаев 

наблюдали две и более мутации генов высокого молекулярного риска против 5,4% 

случаев при первичном миелофиброзе с префибротической стадией (p-значение 

< 0,0001) [170].  

Цитогенетические аномалии обнаруживают в 30% случаев 

миелопролиферативных новообразований. Описаны редкие случаи сочетания 
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мутации гена BCR::ABL и мутации гена JAK2, приводящие к развитию у пациента 

двух различных миелоидных опухолей [132]. Наличие del(13)(q12-22) или der(6)t(1; 

6)(q21-23; p21.3) хоть и не является диагностическим маркером, но в значительной 

степени ассоциировано с первичным миелофиброзом [91]. 

1.3. Критерии Всемирной организации здравоохранения  
для диагностики эссенциальной тромбоцитемии: эпидемиология, 

клиническая картина, патоморфологические проявления и прогноз 

Эссенциальная тромбоцитемия (код по ICD-O 9962/3) – это 

миелопролиферативное новообразование, характеризующееся тромбоцитозом, 

повышенным риском тромбоза и/или кровотечений, а также увеличением 

количества крупных, зрелых мегакариоцитов в костном мозге.  

В прошлом это заболевание обозначали как первичную тромбоцитемию, 

идиопатическую тромбоцитемию, хронический мегакариоцитарный лейкоз, 

геморрагическую тромбоцитемию, мегакариоцитарный миелоз. Первое 

упоминание об эссенциальной тромбоцитемии датируется 1934 годом, когда два 

австрийских врача-патологоанатома E. Epstein и A. Goedel опубликовали статью 

«Hamorrhagische thrombozythamie bei vascularer schrumpfmilz (Hemorrhagic 

thrombocythemia with a vascular, sclerotic spleen)» [63]. В 1951 году W. Dameshek, 

предложивший понятие «миелопролиферативное заболевание», выделил 

мегакариоцитарный лейкоз в качестве отдельной нозологической формы [50].  

По данным программы SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results),  

в США заболеваемость эссенциальной тромбоцитемией составляет 1,55 (95% ДИ 

1,52–1,57) на 100 000 населения в год [41]. 

Эссенциальная тромбоцитемия представляет собой заболевание с 

индолентным течением и обычно диагностируется в хронической фазе. 

Клиническая картина может быть весьма разнообразной, начиная от 

бессимптомного тромбоцитоза, который случайно выявляют при обследовании, и 

заканчивая такими симптомами как головные боли, эритромегалия, 
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тромботические или геморрагические осложнения. Длительно сохраняющийся 

тромбоцитоз, при исключении его вторичного генеза (травмы, инфекции, 

реактивные состояния, дефицит железа и др.) служит важным диагностическим 

признаком. Эссенциальная тромбоцитемия может приводить к повышению риска 

венозных тромбозов (глубокие вены нижних конечностей, легочная эмболия и др.) 

и артериальных тромбозов (инфаркт миокарда, острые нарушения мозгового 

кровообращения и др.). Кровотечения, возникающие при эссенциальной 

тромбоцитемии, могут быть ассоциированы с приобретенным синдромом фон 

Виллебранда (дисбаланс между тромбоцитозом и количеством факторов 

свертывания, не зависящих от числа тромбоцитов) и проявляться желудочно-

кишечными кровотечениями, кровотечениями из слизистых оболочек. Несмотря на 

то, что клиническая симптоматика при эссенциальной тромбоцитемии выражена 

намного слабее, чем при первичном миелофиброзе, у 50–60% больных 

эссенциальной тромбоцитемией отмечаются такие проявления как усталость, 

головные боли, ухудшение внимания, эритромегалия. Кожный зуд и ночная 

потливость требуют исключения истинной полицитемии, при наличии у пациента 

спленомегалии необходимо дифференцировать эссенциальную тромбоцитемию и 

первичный миелофиброз. Признаками, позволяющими пациентам с 

тромбоцитозом (> 450 × 109/л) верифицировать эссенциальную тромбоцитемию, 

служат драйверные мутации (JAK2, V617F, CALR или MPL) и результаты 

гистологического исследования костного мозга, исключающие реактивные 

изменения, префибротическую стадию первичного миелофиброза и другие 

миелоидные новообразования, включая хронический миелоидный лейкоз, 

миелодиспластическое новообразование с del5(q), рефрактерную анемию с 

кольцевыми сидеробластами и тромбоцитозом. Отсутствие диагностически 

значимых драйверных мутаций требует проведения тщательного обследования 

пациента с целью исключить другие первичные и вторичные причины 

тромбоцитоза [21; 161]. Диагностические критерии эссенциальной тромбоцитемии 

приведены в Таблице 1.  
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Таблица 1 – Диагностические критерии эссенциальной тромбоцитемии 

Диагностические 

критерии 
Описание 

Большие критерии 

1. Количество тромбоцитов ≥ 450 × 109/л. 

2. В биоптате костного мозга преимущественно 

пролиферация мегакариоцитов с увеличением количества 

крупных зрелых мегакариоцитов с гиперлобулярными 

ядрами. Отсутствует значительное увеличение или «сдвиг 

влево» элементов гранулоцитопоэза или эритропоэза. 

Крайне редко: незначительное увеличение степени 

выраженности ретикулинового фиброза (MF-1). 

3. Отсутствуют критериальные признаки истинной 

полицитемии, первичного миелофиброза, BCR::ABL1-

позитивного хронического миелоидного лейкоза и других 

миелоидных новообразований. 

4. Наличие мутации JAK2, CALR или MPL. 

Малый критерий 
Наличие клонального маркера или отсутствие 

доказательств для реактивного тромбоцитоза. 

Примечание  – Для установления диагноза необходимо наличие всех 4 критериев или 
первых трех больших критериев и малого критерия. 

При проведении патоморфологического исследования костного мозга у 

больных эссенциальной тромбоцитемией обнаруживают нормоклеточный костный 

мозг, в редких случаях клеточность костного мозга может быть как ниже, так и 

выше возрастной нормы.  

Наиболее заметные аномалии в костном мозге при эссенциальной 

тромбоцитемии связаны с мегакариоцитарным ростком: количество 

мегакариоцитов заметно увеличено, бросается в глаза большое количество 

крупных и гигантских форм с обширной зрелой цитоплазмой и лопастными 

гиперсегментированными ядрами (ядра «типа оленьих рогов»). Мегакариоциты 

распределены в миелоидной ткани случайным образом: как поодиночке, так и в 
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виде неплотных, рыхлых скоплений. При эссенциальной тромбоцитемии для 

мегакариоцитов не характерна локализация вблизи эндоста или у стенок 

кровеносных синусов [64; 65; 172; 173; 187]. 

Для визуализации мегакариоцитов используют антитела к CD42b и CD61. 

Количество CD34-позитивных клеток-предшественников обычно не увеличено. 

Ретикулиновый фиброз, обнаруживаемый в миелоидной ткани при 

импрегнации солями серебра по Гордону–Свиту или по Гомори, у больных 

эссенциальной тромбоцитемией обычно отсутствует. Редко можно 

визуализировать неравномерно выраженное слабое увеличение степени 

выраженности фиброза. Выраженный ретикулиновый фиброз (MF > 1) делает 

диагноз эссенциальная тромбоцитемия сомнительным и требует исключения 

первичного миелофиброза [77; 160; 167; 168]. 

На протяжении длительного времени патоморфологическая картина в 

костном мозге у больных эссенциальной тромбоцитемией остается неизменной.  

В редких случаях с течением времени степень выраженности ретикулинового 

фиброза может увеличиваться, приводя к развитию посттромбоцитемического 

миелофиброза [28; 108; 167].  

Прогрессия эссенциальной тромбоцитемии до фазы акселерации и бластного 

криза происходит достаточно редко и подтверждается при наличии в крови и/или 

костном мозге 10–19% и ≥ 20% бластов, соответственно [14]. По данным 

литературы, развитие бластного криза или миелодиспластического 

новообразования отмечается менее чем в 5% случаев и, наиболее вероятно, 

ассоциировано с предшествующей цитотоксической терапией [42; 75; 84; 162]. 

Медиана общей выживаемости у больных эссенциальной тромбоцитемией 

составляет 10–15 лет. Учитывая, что заболевание обычно диагностируется у лиц 

65–70 лет, продолжительность жизни у пациентов с эссенциальной 

тромбоцитемией в среднем мало отличается от таковой в популяции [112; 114; 160]. 

Для эссенциальной тромбоцитемии разработана прогностическая модель, 

позволяющая разделить больных на группы низкого, промежуточного и высокого 
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риска, – Международная прогностическая шкала (IPSET), приведенная в Таблице 2 

[12]. 

Таблица 2 – Подсчет риска по Международной прогностической шкале (IPSET)  

у больных эссенциальной тромбоцитемией 

Признак 
Количество баллов по системе 

стратификации риска 

Возраст ≥ 60 лет 2 балла 

Лейкоцитоз более 11 × 109/л 1 

Эпизоды тромбозов в анамнезе 1 

Примечание  – 0 балов – низкий риск; 1–2 балла – промежуточный; 3–4 балла – 

высокий риск. 

1.4. Критерии Всемирной организации здравоохранения  
для диагностики первичного миелофиброза: эпидемиология,  

клиническая картина, патоморфологические проявления и прогноз 

Первичный миелофиброз (код по ICD-O 9961/3) – миелопролиферативное 

новообразование клональной природы, для которого в префибротической или, как 

ее еще называют, клеточной стадии характерна пролиферация в костном мозге 

атипичных мегакариоцитов и гранулоцитов. Фибротическая стадия связана с 

поликлональным увеличением количества фибробластов, что приводит к развитию 

фиброза костного мозга (ретикулинового и/или коллагенового), остеосклероза и 

сопровождается возникновением очагов экстрамедуллярного кроветворения [163; 

164].  

Ранее для обозначения этого заболевания применяли следующие синонимы: 

агногенная миелоидная метаплазия, хронический идиопатический миелофиброз, 

остеомиелофиброз, сублейкемический миелоз, в зарубежной литературе 

встречается название «синдром Хеука–Ассмана» [148]. 
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Впервые два случая первичного миелофиброза были описаны в 1879 году 

немецким хирургом G. Heuck [85]. В его работе приведено описание двух молодых 

пациентов со спленомегалией, фиброзом костного мозга и фокусами 

экстрамедуллярного гемопоэза. В протоколе аутопсийного исследования G. Heuck 

отметил наличие остеосклероза. В 1904 году немецким патологоанатомом 

M. Askanazy был документирован случай с фиброзом костного мозга и очагами 

экстрамедуллярного гемопоэза в печени [22]. В 1907 году H. Assmann впервые 

использовал термин «остеосклеротическая анемия» и в дальнейшем длительное 

время подобную клиническую картину заболевания называли «синдром Heuck–

Assmann» [23]. В 1951 году W. Dameshek впервые выделил первичный 

миелофиброз в качестве самостоятельной нозологической единицы [50]. 

Согласно эпидемиологическим данным, первичный миелофиброз 

диагностируется с частотой 0,44–1,5 случая на 100 000 человек в год [41; 62; 89]. 

Анализ десятилетней динамики заболеваемости в Санкт-Петербурге 

продемонстрировал, что ежегодная первичная заболеваемость колеблется от 0,72 

до 1,56 случая и составила в среднем 1,06 случая на 100 000 населения в год [142]. 

Достоверной информации о частоте встречаемости префибротической стадии 

первичного миелофиброза нет, но данные референс-центров позволяют 

предположить, что на ее долю приходится 30–50% всех случаев первичного 

миелофиброза. Чаще всего первичный миелофиброз возникает на шестом-седьмом 

десятилетии жизни (∼10% всех случаев в продвинутой стадии возникают у 

пациентов младше 40 лет), соотношение мужчин и женщин примерно одинаковое. 

У детей заболевание встречается редко [164]. 

Первичный миелофиброз представляет собой более агрессивное, чем 

эссенциальная тромбоцитемия, заболевание, влияющее на качество жизни 

пациентов. Случаи эссенциальной тромбоцитемии и истинной полицитемии, 

первичного миелофиброза в префибротической стадии могут сопровождаться 

развитием фиброза костного мозга, приводя к развитию посттромбоцитемического 

и постполицитемического миелофиброза, фибротической стадии первичного 

миелофиброза. Принимая во внимание концепцию клональной эволюции при 



29 

 

хроническом миелоидном лейкозе, первичный миелофиброз можно расценивать 

как манифестирующее миелопролиферативное новообразование, ранее не 

диагностированное и находящееся в продвинутой стадии. Клональная эволюция 

позволяет обосновать большее количество мутаций и цитогенетических аномалий, 

а также повышенный риск лейкемической трансформации у пациентов с 

первичным миелофиброзом [42; 147; 162]. 

До трети случаев первичного миелофиброза протекают бессимптомно и 

выявляются случайно. Это заболевание может быть заподозрено по данным 

клинического анализа крови – анемии и тромбоцитопении, а также при наличии у 

пациента массивной спленомегалии [147]. 

При первичном миелофиброзе фокусы экстрамедуллярного гемопоэза чаще 

всего возникают в селезенке, возможно поражение печени, что приводит к 

увеличению этого органа в размерах (гепатомегалии). Спленомегалия чаще 

выявляется у больных в фибротической стадии болезни. Описаны случаи 

экстрамедуллярного гемопоэза в лимфатических узлах, центральной нервной 

системе, коже, перикарде, брюшине, плевре, яичниках, надпочечниках, желудочно-

кишечном тракте и легких. Для миелопролиферативных новообразований 

характерно появление эпизодов тромбозов и кровоизлияний, но наиболее всего 

распространены эти события при первичном миелофиброзе в префибротической и 

фибротической стадиях [182]. Частым клиническим проявлением, особенно в 

стадии миелофиброза, служит анемия, нередко в сочетании с тромбоцитопенией 

[43]. Лейкемическая трансформация происходит у 20–25% пациентов и 

характеризуется присутствием 20% бластов в крови или костном мозге [130]. По 

данным P. Guglielmelli и соавт., префибротическая стадия первичного 

миелофиброза ассоциирована с более молодым возрастом, менее выраженной 

анемией, лейкопенией и тромбоцитопенией. Большая доля пациентов с клеточной 

стадией относится к группе низкого риска по международной шкале оценки 

прогноза (IPSS) – 74,8% при префибротической и 51,9% при фибротической стадии 

[147]. Диагностические критерии первичного миелофиброза в префибротической и 

фибротической стадии приведены в Таблицах 3, 4. 
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Таблица 3 – Диагностические критерии первичного миелофиброза  

в префибротической стадии (ВОЗ, 2022) 

Диагностические 
критерии 

Описание 

Большие критерии 

1. Гиперплазия и атипия мегакариоцитов с отсутствием 
ретикулинового фиброза ˃ 1-й степени, сопровождающаяся 
повышенной клеточностью костного мозга относительно 
возрастной нормы, гранулоцитарной пролиферацией и 
(часто) сужением эритроидного ростка. 
2. Отсутствуют критериальные признаки истинной 
полицитемии, первичного миелофиброза, BCR::ABL1-

позитивного ХМЛ или миелодиспластического синдрома, 
или других миелоидных новообразований. 
3. Наличие мутации JAK2, CALR или MPL или выявление 
других маркеров клональности или отсутствие 
минимального реактивного ретикулинового фиброза. 

Малые критерии 

1. Анемия, не связанная с сопутствующей патологией. 
2. Лейкоцитоз ≥ 11 × 109/л. 
3. Спленомегалия, подтвержденная пальпаторно или 
инструментально. 
4. Увеличение активности ЛДГ выше верхней границы 
референтного диапазона. 
5. Лейкоэритробластоз. 

Примечание  – Диагноз первичного миелофиброза в префибротической стадии 
устанавливается при наличии всех трех «больших» и как минимум одного «малого» критериев. 
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Таблица 4 – Диагностические критерии первичного миелофиброза 

в фибротической стадии (ВОЗ, 2022) 

Диагностические 

критерии 
Описание 

Большие критерии 

1. Гиперплазия и атипия мегакариоцитов и ретикулиновый/ 

коллагеновый фиброз 2-й или 3-й степени. 

2. Отсутствуют критериальные признаки истинной 

полицитемии, первичного миелофиброза, BCR::ABL1-

позитивного ХМЛ или миелодиспластического синдрома, или 

других миелоидных новообразований. 

3. Наличие мутации JAK2, CALR или MPL, или при отсутствии 

этих мутаций выявление других маркеров клональности, или 

исключение реактивного миелофиброза. 

Малые критерии 

1. Анемия, не связанная с сопутствующей патологией. 

2. Лейкоцитоз ≥ 11 × 109/л. 

3. Спленомегалия, подтвержденная пальпаторно или 

инструментально. 

4. Увеличение активности ЛДГ выше верхней границы 

референтного диапазона. 

5. Лейкоэритробластоз. 

Примечание  – Диагноз первичного миелофиброза в фибротической стадии 
устанавливается при наличии всех трех «больших» и как минимум одного «малого» критериев. 

Патоморфологические изменения в миелоидной ткани при первичном 

миелофиброзе зависят от стадии заболевания. Так как прогрессия этого 

заболевания сопровождается увеличением степени выраженности ретикулинового 

и коллагенового фиброза, остеосклероза, были разработаны стандартизированные 

оценочные шкалы [108; 167; 175].  

По данным литературы, 30–50% впервые выявленных случаев первичного 

миелофиброза относятся к префибротической/клеточной стадии (степень 

ретикулинового фиброза миелоидной ткани не превышает 1) [24; 34; 147; 176; 178]. 
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У пациентов с префибротической стадией в мазке периферической крови может 

наблюдаться тромбоцитоз, лейкоцитоз или лейкоэритробластоз [92]. При 

гистологическом исследовании обнаруживают гиперклеточный костный мозг с 

преобладанием миелоидной ткани за счет гранулоцитарного и мегакариоцитарного 

ростков, хорошо визуализируются синусы [134]. Гранулоцитарный росток 

представлен зрелыми и созревающими формами (метамиелоциты, палочкоядерные 

гранулоциты), может наблюдаться слабо выраженный «сдвиг влево». Количество 

бластов не увеличено. При иммуногистохимическом окрашивании с антителами к 

CD34 можно визуализировать минимальное увеличение количества CD34-

позитивных клеток-предшественников [26]. Эритроидные островки могут быть 

плохо сформированы, диспластические изменения эритроидных 

предшественников обнаруживают редко [176; 178]. 

Наиболее выраженные патоморфологические изменения, позволяющие 

дифференцировать клеточную стадию первичного миелофиброза от других 

миелопролиферативных новообразований, происходят в мегакариоцитарном 

ростке. Количество мегакариоцитов увеличено, они формируют крупные 

патологические скопления в виде клеток, соприкасающихся контурами друг с 

другом. В костном мозге обнаруживают гистотопографические аномалии 

мегакариоцитарного ростка – отдельные мегакариоциты и их группы могут 

располагаться вблизи от кровеносных синусов и перитрабекулярно, что 

нехарактерно для них в норме. Мегакариоциты заметно различаются по размеру – 

чаще встречают клетки очень крупных размеров, но могут появляться и 

микроформы. Ядра мегакариоцитов обычно с выпуклыми контурами, встречаются 

и гиперхромные, и гипохромные ядра. Аномалии конденсации хроматина очень 

разнообразны – визуализируют гиполобулярные крупные гипохромные ядра 

(баллонообразные), крупные гиполобулярные гиперхромные ядра со сглаженными 

контурами (облаковидные), мелкие гиперхромные «голоядерные» формы [29; 109; 

176; 179].  

Мегакариоцитарная атипия или «дисплазия» – важный 

патоморфологический признак первичного миелофиброза. Согласно J.E. Goasguen 
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и соавт., термин «мегакариоцитарная дисплазия» отражает изменения 

мегакариоцитарного ростка при миелодиспластических новообразованиях. 

Выделяют цитологические и ядерные проявления дисплазии. Цитологическими 

проявлениями дисмегакариоцитопоэза следует считать появление и увеличение 

доли мегакариоцитов малого размера – т. н. микроформ. В случае обнаружения в 

миелоидной ткани мегакариоцитов разных размеров с гиполобулярными ядрами 

и/или с множеством отделенных друг от друга ядер говорят о ядерной дисплазии 

[82]. В 5-м издании Классификации ВОЗ опухолей гемопоэтической и лимфоидной 

тканей в диагностических критериях первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии употреблено понятие «мегакариоцитарная атипия», при этом 

патоморфологические проявления атипии (вариабельность форм и размеров 

мегакариоцитов, гиполобулярные ядра при первичном миелофиброзе, 

гиперплоидные и гипердольчатые ядра при эссенциальной тромбоцитемии) могут 

быть тождественны мегакариоцитарной дисплазии. Это сходство позволяет 

утверждать, что терминологические различия между атипией и дисплазией 

несколько условны, так как оба термина отражают связь между клональной 

эволюцией и патоморфологическими изменениями в мегакариоцитарном ростке 

при миелопролиферативных и миелодиспластических новообразованиях. 

Использование антител к CD42b или CD61 позволяет более четко визуализировать 

количественные, пространственные и цитологические изменения 

мегакариоцитарного ростка. В работе M. Schino и соавт. в 2021 году было 

предложено понятие «мегакариоцитарная активация», объединяющее следующие 

признаки: эмпериполез, мегакариоцитарные скопления из 3 и более клеток и 

перимегакариоцитарный фиброз. У больных миелопролиферативными 

новообразованиями наличие этих трех гистологических признаков служит 

специфичным предиктором прогрессии миелофиброза [30]. 

Фибротическая стадия первичного миелофиброза характеризуется 

лейкоэритробластозом, анизопойкилоцитозом эритроцитов в периферической 

крови, могут обнаруживаться эритроциты аномальной формы – дакриоциты. 

Фиброз 2–3 степени, а также остеосклероз, выявляемые при патоморфологическом 
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исследовании биопсий костного мозга, – необходимые патоморфологические 

признаки для верификации фибротической стадии [25; 108; 155; 164]. Вследствие 

прогрессии миелофиброза миелоидная ткань вытесняется ретикулиновыми и 

коллагеновыми волокнами, что приводит к снижению клеточности костного мозга 

относительно возрастной нормы. Поэтому при гистологическом исследовании у 

пациентов с фибротической стадией, как правило, находят нормоклеточный или 

гипоклеточный костный мозг. 

Атипичная мегакариоцитарная пролиферация – ключевой диагностический 

признак. Количество мегакариоцитов увеличено, они формируют плотные 

скопления, обнаруживаемые у поверхности костных балок, рядом и внутри 

синусов. Дефекты созревания приводят к появлению клеток с измененным ядерно-

цитоплазматическим соотношением, аномалиями конденсации хроматина – 

мегакариоциты с балонообразными и облаковидными ядрами, «голоядерные» 

формы мегакариоцитов [73; 133; 176].  

Количественная и гистотопографическая оценка мегакариоцитарного ростка 

может быть облегчена при использовании антител к CD42b и CD61. Характерной 

особенностью фибротической стадии первичного миелофиброза служит 

увеличение количества костномозговых кровеносных синусов, которые могут быть 

расширены и содержать в просвете островки кроветворения [31; 69; 107].  

Степень выраженности остеосклероза варьирует и может проявляться как в 

виде почкообразных выпячиваний у поверхности костных балок, так и в виде 

широких разрастаний, соединяющих костные трабекулы друг с другом и 

вытесняющих миелоидную ткань [176].  

Лейкоэритробластическое соотношение обычно изменено за счет сужения 

эритроидного ростка. Выраженные диспластические изменения гранулоцитарного 

и эритроидного ростка не характерны. На долю незрелых клеток приходится до 

10% клеточного состава миелоидной ткани, для их идентификация и подсчета 

могут быть использованы антитела к CD34 и/или CD117 [26]. 

Появление в периферической крови и костном мозге 10–19% бластов 

свидетельствует о прогрессии заболевания в фазу акселерации, 20% и более – 
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признак развития бластного криза первичного миелофиброза. К другими 

признакам прогрессии заболевания в фазу акселерации относят моноцитоз и 

диспластические изменения миелоидной ткани. 

О важности выделения у больных первичным миелофиброзом клеточной и 

фибротической стадии свидетельствуют показатели общей выживаемости; так, 

медиана общей выживаемости в случаях клеточной стадии составляет 14,7 года 

(95% ДИ 7,7–21,8), а в случаях фибротической стадии она существенно ниже – 

7,2 года (95% ДИ 5,7–8,7), p-значение < 0,0001. Для сравнения, медиана общей 

выживаемости у больных эссенциальной тромбоцитемией составляет 30,2 года 

(95% ДИ 23,7–31,2). Выполненный P. Guglielmelli и соавт. анализ общей 

выживаемости продемонстрировал, что отношение рисков у больных первичным 

миелофиброзом в префибротической стадии составило 2,7 (95% ДИ 1,9–3,7; 

p-значение < 0,0001), у больных первичным миелофиброзом в стадии 

миелофиброза – 5,9 (95% ДИ 4,5–7,8; p-значение < 0,0001) при сравнении с 

эссенциальной тромбоцитемией. О важности стадийного подхода при диагностике 

помимо показателей общей выживаемости свидетельствуют данные о 

кумулятивной частоте возникновения острых лейкозов у больных первичным 

миелофиброзом в клеточной стадии и первичным миелофиброзом в фибротической 

стадии – 7% и 11% в течение 5 лет, 12% и 23% в течение 10 лет  

(p-значение < 0,0001) в сравнении с больными эссенциальной тромбоцитемией – 

0% и 1% в течение 5 и 10 лет, соответственно [147]. 

Выделение среди больных первичным миелофиброзом групп низкого и 

высокого риска важно, так как это влияет на тактику выбора терапии. Для оценки 

групп риска разработано большое количество прогностических шкал: IPSS, DIPSS, 

DIPSS Plus, MIPSS 70, MIPSS 70 2.0, MYSEC PM. Особенность Международной 

шкалы оценки прогноза (IPSS) заключается в том, что она применима только на 

момент постановки диагноза, в то время как другие шкалы применимы в любой 

момент оценки [136]. Динамическая международная прогностическая шкала 

(DIPSS), вероятно, наиболее универсальный инструмент для оценки прогноза у 

больных первичным миелофиброзом. Однако при наличии сведений о кариотипе 
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пациента предпочтительнее использовать DIPSS Plus [55; 9]. Международная 

шкала оценки прогноза (IPSS) и Динамическая международная прогностическая 

шкала (DIPSS) у больных первичным миелофиброзом приведены в Таблицах 5, 6. 

Таблица 5 – Подсчет риска по Международной шкале оценки прогноза (IPSS)  

у больных первичным миелофиброзом 

Признак 
Количество баллов по системе 

стратификации риска 

Концентрация гемоглобина менее 100 г/л 1 

Возраст старше 65 лет 1 

Лейкоцитоз более 25 × 109/л 1 

Бласты в периферической крови 1% или более 1 

Симптомы опухолевой интоксикации 1 

Примечание  – 0 балов – низкий риск; 1 балл – промежуточный-1; 2 балла – 

промежуточный-2; 3 балла или более – высокий риск. 

Таблица 6 – Подсчет риска по Динамической международной прогностической 

шкале (DIPSS) у больных первичным миелофиброзом 

Признак 
Количество баллов по системе 

стратификации риска 

Концентрация гемоглобина менее 100 г/л 2 

Возраст старше 65 лет 1 

Лейкоцитоз более 25 × 109/л 1 

Бласты в периферической крови 1% или более 1 

Симптомы опухолевой интоксикации 1 

Тромбоцитопения менее 100 × 109/л 1 

Примечание  – 0 балов – низкий риск; 1–2 балла – промежуточный-1; 3–4 балла – 

промежуточный-2; 5–6 баллов или более – высокий риск. 
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1.5. Драйверные мутации в гене JAK2 и CALR и их связь  

с клинико-лабораторной и патоморфологической картиной  
при первичном миелофиброзе и эссенциальной тромбоцитемии 

Мутацию в гене CALR обычно обнаруживают у больных эссенциальной 

тромбоцитемией более молодого возраста, среди пациентов преобладают мужчины 

[150]. По данным литературы, для больных эссенциальной тромбоцитемией с 

мутацией в гене CALR характерно большее количество тромбоцитов в крови, а 

анемия и лейкоцитоз встречаются реже, чем у JAK2-позитивных пациентов [103; 

105; 157]. Показатели общей выживаемости у больных эссенциальной 

тромбоцитемией с мутациями в гене JAK2 или CALR сходны [38; 56; 103; 115; 184]. 

В многочисленных работах представлены убедительные данные, что для CALR-

позитивных случаев характерна более высокая выживаемость без тромбоза; риск 

артериального и венозного тромбоза у этой группы пациентов в два раза ниже, чем 

у больных с мутацией в гене JAK2 [38; 56; 66; 115; 184]. Риск развития фиброза 

костного мозга у больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 

или CALR одинаков [94; 115; 155]. Но в ряде исследований указывают на связь 

мутации в гене CALR с повышенным риском развития фиброза [20; 156]. 

При первичном миелофиброзе мутация в гене CALR служит независимым 

фактором прогноза: так, при CALR-позитивных формах медиана общей 

выживаемости составляет ∼17 лет, в то время как у больных с мутацией в гене JAK2 

медиана общей выживаемости ∼9 лет [103]. По данным мета-анализа, у больных 

первичным миелофиброзом мутация в гене CALR прогностически более 

благоприятна, чем мутация в гене JAK2 (отношение рисков 2,58, 95% ДИ 2,08–

3,20). При сравнении с JAK2-позитивными случаями мутация в гене CALR при 

первичном миелофиброзе ассоциирована с более низким риском развития 

спленомегалии (отношение шансов 0,47, 95% ДИ 0,29–0,78) и тромбоза (отношение 

шансов 0,52, 95% ДИ 0,29–0,92). При этом не обнаружено статистически значимых 

различий риска развития бластного криза у больных первичным миелофиброзом с 

мутациями в гене JAK2 или CALR (отношение рисков 0,90, 95% ДИ 0,55–1,47) 
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[150]. Данные о связи мутационного статуса при первичном миелофиброзе с 

распределением пациентов по группам риска DIPSS противоречивы. В ряде 

публикаций получены сведения, что мутация в гене JAK2 связана с более высокими 

рисками по DIPSS, чем мутация в гене CALR [127; 184]. В других статьях 

утверждается об отсутствии статистически значимых различий классификации по 

группам риска DIPSS у пациентов с JAK2/CALR-позитивными случаями 

первичного миелофиброза [37; 54; 192]. 

В мета-анализе, опубликованном H.R. Kourie и соавт., а также совместном 

исследовании Клиники Мейо (Рочестер, США) и Флорентийского университета 

(Флоренция, Италия) было продемонстрировано, что у больных первичным 

миелофиброзом мутация в гене CALR 1-го типа ассоциирована с лучшими 

показателями общей выживаемости в сравнении с мутацией в гене CALR 2-го типа 

[57; 95]. У пациентов с CALR-позитивной эссенциальной тромбоцитемией 

статистически значимые различия между типом мутации и показателями общей 

выживаемости обнаружены не были [38]. 

Полуколичественная оценка клеточности костного мозга, гранулоцитарного, 

эритроидного и мегакариоцитарного ростков, а также морфометрический анализ 

мегакариоцитов у пациентов с миелопролиферативными новообразованиями, 

выполненные в работе N. Vytrva и соавт., позволили обнаружить связь 

патоморфологических характеристик миелоидной ткани с наличием или 

отсутствием драйверной мутации в гене JAK2. У больных эссенциальной 

тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 чаще обнаруживали гиперплазию 

гранулоцитарного ростка (p-значение = 0,005), в то время как в JAK2-негативных 

случаях среднее количество мегакариоцитов в 1 мм2 площади среза миелоидной 

ткани было выше (p-значение = 0,02), мегакариоциты характеризовались более 

извитыми контурами ядер – признак более выраженного полиморфизма  

(p-значение = 0,04). В группе первичного миелофиброза мутация в гене JAK2 была 

ассоциирована с большим размером мегакариоцитов (p-значение = 0,04), более 

гладкими контурами клеток (p-значение = 0,001), меньшей долей мегакариоцитов, 
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формирующих скопления (p-значение = 0,049) и расположенных перитрабекулярно 

(p-значение = 0,05) [118]. 

В исследовании A. Pich и соавт. было показано, что у больных эссенциальной 

тромбоцитемией мутация в гене JAK2 ассоциирована с более высокой 

клеточностью миелоидной ткани, а также большим количеством дисморфных 

мегакариоцитов – клеток аномальных размеров (гигантские/карликовые), 

неправильной формы, с гипо-/гипер-лобулярными гиперхромными ядрами, 

неравномерно-окрашенной цитоплазмой с вакуолизацией. У пациентов с CALR-

позитивной эссенциальной тромбоцитемией клеточность костного мозга ниже, но 

количество кластеров мегакариоцитов увеличено. Для мутации в гене MPL 

характерна наименьшая клеточность костного мозга и наиболее выраженная 

тенденция к формированию мегакариоцитарных скоплений [105].  

Гистологическое исследование биопсий костного мозга у 105 больных 

эссенциальной тромбоцитемией с мутациями в гене JAK2 или CALR 

продемонстрировало наличие цитологических и пространственных различий. Так, 

у пациентов с мутацией в гене CALR чаще обнаруживали ядерные аномалии в 

мегакариоцитах (p-значение = 0,09), кроме того, у CALR-позитивных больных в 

миелоидной ткани чаще визуализировали плотные кластеры мегакариоцитов  

(p-значение = 0,02) [190]. 

Эти данные, а также различия в некоторых клинических показателях, таких 

как концентрация гемоглобина, количество тромбоцитов или частота 

тромботических осложнений, обосновывают выделение CALR-позитивных случаев 

эссенциальной тромбоцитемии в отдельную группу [94, 103]. Наряду с легким 

клиническим течением и более высокими показателями общей выживаемости, 

эссенциальная тромбоцитемия с мутацией в гене CALR характеризуется более 

низким риском лейкемической трансформации, о чем косвенно свидетельствуют 

патоморфологические находки – меньшая клеточность костного мозга и менее 

выраженная гиперплазия гранулоцитарного ростка в сравнении с 

JAK2-позитивными случаями [128; 155; 157]. 
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Сравнительный анализ биопсий костного мозга у больных эссенциальной 

тромбоцитемией с мутациями в генах JAK2, CALR и MPL продемонстрировал, что 

JAK2-позитивные случаи чаще служили причиной разногласий между двумя 

экспертами, а также были отнесены к миелопролиферативным новообразованиям, 

неклассифицируемым [190]. Эти данные совпадают с результатами более ранних 

публикаций, посвященных оценке патоморфологических изменений  

в биопсиях костного мозга у пациентов с истинной полицитемией, включенных  

в протоколы PVSG. По данным P. Peterson, J.T. Ellis и соавт., при 

микроскопическом исследовании была отмечена широкая вариабельность 

клеточности костного мозга (в среднем 82%, диапазон 37–100%), количества 

мегакариоцитов в 1 мм2 площади среза (в среднем 62, диапазон 12–145) и степени 

выраженности ретикулинового фиброза (64% случаев без признаков фиброза, 25% 

случаев – небольшое увеличение степени выраженности фиброза, 11% случаев – 

умеренное и выраженное увеличение степени выраженности фиброза) [60; 61; 159]. 

Таким образом, миелопролиферативные новообразования с мутацией в гене 

JAK2 характеризуются разнородной гистологической картиной, в то время как 

CALR-позитивные случаи эссенциальной тромбоцитемии ассоциированы  

с цитологической атипией мегакариоцитов и большим количеством 

мегакариоцитарных кластеров. Патоморфологическую дифференциальную 

диагностику между эссенциальной тромбоцитемией и первичным миелофиброзом 

в префибротической стадии необходимо проводить с учетом информации о 

мутационном статусе пациента, так как фенотип заболевания может зависеть от 

типа драйверной мутации.  

1.6. Гистологическое исследование костного мозга как критерий  
в диагностике первичного миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии 

Гистологическое исследование биопсий костного мозга относится к большим 

диагностическим критериям миелопролиферативных новообразований [165]. 

Чувствительность данного метода исследования в диагностике этой группы 
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болезней варьирует от 32,5 до 75%, специфичность – 92–98% в зависимости от 

заболевания (тест имеет достаточную диагностическую точность, если его 

чувствительность и специфичность превышают 80%) [190]. Несмотря на 

возросшую роль гистологического исследования биопсий костного мозга в 

постановке диагноза, данные о воспроизводимости этого критерия диагностики 

противоречивы. 

По данным J. Thiele и соавт., повторное гистологическое исследование  

295 биопсий костного мозга больных эссенциальной тромбоцитемией и первичным 

миелофиброзом в префибротической стадии без сопутствующей клинико-

лабораторной информации характеризовалось высокой степенью согласованности 

(kappa = 0,62, p-значение < 0,001, 95% ДИ 0,550–0,702), мнение двух независимых 

групп врачей-патологоанатомов о диагнозе совпало в 78% случаев. При этом 

совпадение клинического и патоморфологического диагнозов отмечали в 215 из 

295 случаев (73%) [65]. 

Анализ биопсий костного мозга 211 пациентов с миелопролиферативными 

новообразованиями, выполненный A. Alvarez-Larran и соавт., продемонстрировал, 

что гистологическое исследование без сопроводительной клинико-лабораторной 

информации о пациенте характеризуется высокой степенью согласованности 

(kappa = 0,67) и служит высокоспецифичным (92%, ДИ 87–95) и достаточно 

чувствительным (79%, ДИ 59–92) тестом у пациентов с префибротической и 

фибротической стадией первичного миелофиброза. У больных эссенциальной 

тромбоцитемией микроскопическое исследование костного мозга также обладает 

высокой специфичностью (98,5%, ДИ 92–100), но гораздо менее чувствительно 

(54%, ДИ 45–62) [49; 190]. 

Низкая чувствительность и высокая специфичность гистологического 

исследования костного мозга у больных эссенциальной тромбоцитемией 

указывают на тот факт, что патоморфологические изменения миелоидной ткани у 

значительной части пациентов могут быть недостаточны для дифференцировки в 

группе миелопролиферативных новообразований при наличии характерной 

клинической картины.  
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О субоптимальной воспроизводимости диагнозов в группе 

миелопролиферативных новообразований свидетельствует публикация U. Gianelli 

и соавт. При микроскопическом исследовании 103 отобранных биопсий костного 

мозга больных эссенциальной тромбоцитемией, первичным миелофиброзом и 

истинной полицитемией мнение 3 из 4 участников исследования совпало в 72% 

случаев (в 59% случаев эссенциальной тромбоцитемии, 89% случаев первичного 

миелофиброза и 60% случаев истинной полицитемии) [153]. 

Средняя степень согласованности (kappa = 0,41) была получена при 

гистологическом исследовании 102 биопсий костного мозга 6 врачами-

патологоанатомами, имеющими опыт в гематопатологии. По данным T. Buhr  

и соавт., совпадение диагностического мнения всех участников исследования на 

основании патоморфологических изменений было получено лишь в 10% случаев. 

Предоставление врачам-патологоанатомам информации о клинической и 

лабораторной картине заболевания позволило добиться полного консенсуса в 17% 

случаев. Диагностическое мнение 5 врачей-патологоанатомов из 6 совпадало в 35% 

случаев при отсутствии данных о пациенте и в 32% случаев при их предоставлении 

участникам исследования. При этом 66,7% межисследовательский консенсус 

(совпадение 4 диагностических мнений из 6) был достигнут в 61% случаев при 

отсутствии данных о пациенте и в 64% случаев при их наличии [67]. 

Согласно результатам B.S. Wilkins и соавт., наиболее воспроизводимыми 

патоморфологическими изменениями в костном мозге у больных эссенциальной 

тромбоцитемией служат клеточность костного мозга (сила ассоциации 8,3; 95% ДИ 

5,5–12,6) и число мегакариоцитарных кластеров (сила ассоциации 9,1; 95% ДИ 6,0–

13,9). Достаточно стандартизировано оценивают степень выраженности 

ретикулинового фиброза (сила ассоциации 5,1; ДИ 4,0–6,4). Особенности строения 

кластеров мегакариоцитов (рыхлые или плотные) воспроизводимы существенно 

хуже – сила ассоциации 2,7; 95% ДИ 2,2–3,3. Оценка дольчатости ядер 

мегакариоцитов также субъективна и плохо воспроизводима («рога оленя» – 2,5; 

95% ДИ 1,9–3,3, облаковидные ядра – 2,2; 95% ДИ 1,7–2,8, пикнотизированные 

формы – 3,2; 95% ДИ 2,4–4,2) [32].  
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Похожие результаты были получены в работе A. Alvarez-Larrán и соавт.  

В результате анализа 211 гистологических препаратов длиной не менее 15 мм с 

минимумом 10 микроскопически определяемыми костномозговыми ячейками 

было обнаружено, что остеосклероз и гиперплазия гранулоцитарного роста 

обладают самой высокой степенью межисследовательского согласия 

(превосходное согласие), оценка сосудистой пролиферации и клеточности 

костного мозга показали среднее согласие. Плохое согласие было выявлено при 

оценке лейкоэритробластического соотношения, пространственных 

(периостальное расположение, характеристика кластеров) и цитологических 

(размеры клеток, аномалии ядер) характеристик мегакариоцитарного ростка [190].  

Данные B.S. Wilkins и соавт. и A. Alvarez-Larrán и соавт. о низкой 

воспроизводимости характеристик ядерной атипии мегакариоцитов 

контрастируют с результатами, полученными S.M. Koopmans и соавт., согласно 

которым межисследовательское согласие при оценке особенностей строения ядер 

мегакариоцитов достаточно велико; так, мнение 3 из 4 экспертов о наличии в 

мегакариоцитах ядер типа «рогов оленя» совпало в 95% случаев (ДИ 88,6–100,6), 

облаковидных ядер – в 86% случаев (ДИ 76,0–95,5). Несколько хуже 

воспроизводимость характеристики кластеризации мегакариоцитов – 

межисследовательский консенсус о наличии плотных кластеров был получен в 88% 

случаев (ДИ 78,0–97,0), рыхлых кластеров – 71% случаев (ДИ 57,8–85,1). Как и в 

публикации A. Alvarez-Larrán и соавт., оценка лейкоэритробластического 

соотношения оказалась субъективной и плохо воспроизводимой – 

межисследовательское согласие было достигнуто лишь в 71% случаев (ДИ 59,6–

83,3). Совпадение мнений 3 из 4 экспертов о нозологической форме в группе 

миелопролиферативных новообразований было получено лишь в 70% случаев 

(57,6–81,3) [152].  

Интегральная оценка патоморфологических характеристик с целью 

дифференциальной диагностики в группе миелопролиферативных 

новообразований вызывает трудности даже у опытных специалистов, 

специализирующихся на гематопатологии, – совпадение патоморфологического 
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диагноза у 3 экспертов, принимавших участие в исследовании, в 53% случаев, сила 

ассоциации 2,1; 95% ДИ 1,8–2,4 [32]. 

В 5-м издании Классификации ВОЗ опухолей гемопоэтической и 

лимфоидной тканей перечислены патоморфологические признаки, позволяющие 

дифференцировать первичный миелофиброз и эссенциальную тромбоцитемию. Но 

отсутствие ранжирования этих признаков по значимости приводит к тому, что 

разные специалисты могут не только по-разному интерпретировать отдельные 

патоморфологические изменения, но и придавать их комбинациям различный вес. 

С целью объективизировать оценку патоморфологических изменений в 

биопсиях костного мозга у больных эссенциальной тромбоцитемией и первичным 

миелофиброзом M. Brousseau и соавт. на основе анализа 127 биопсий костного 

мозга была предложена балльная система оценки, состоящая из 9 параметров 

(Таблица 7) [146]. 

Таблица 7 – Балльная система оценки патоморфологических изменений в костном 

мозге при эссенциальной тромбоцитемии и префибротической стадии первичного 

миелофиброза 

 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

Первичный миелофиброз, 

префибротическая стадия 

Характеристика Балл Характеристика Балл 

Клеточность костного мозга Норма 0 Увеличено 1 

Количество клеток 

гранулоцитарного ростка 
Норма 0 Увеличено 1 

Количество клеток 

эритроидного ростка 
Норма/увеличено 0/1 Снижено 2 
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Продолжение таблицы 7 

 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

Первичный миелофиброз, 

префибротическая стадия 

Характеристика Балл Характеристика Балл 

Перитрабекулярные 

мегакариоциты 
Отсутствуют 0 Присутствуют 1 

Кластеры мегакариоцитов Рыхлые  0 Плотные 1 

Гиполобулярные ядра Отсутствуют 0 Присутствуют 1 

Гиперхромные 

диспластически измененные 

ядра 

Отсутствуют 0 Присутствуют 1 

Голоядерные формы Отсутствуют 0 Присутствуют 1 

Ядерно-

цитоплазматический индекс 

у мегакариоцитов 

Нормальный 0 Повышенный 1 

Для разграничения эссенциальной тромбоцитемии и первичного 

миелофиброза в префибротической стадии следует использовать два пороговых 

значения: ≤ 3, специфичное для эссенциальной тромбоцитемии, и ≥ 6, характерное 

для префибротической стадии первичного миелофиброза. В выборке из 127 

биопсий костного мозга, которые включали 102 случая эссенциальной 

тромбоцитемии, 18 случаев первичного миелофиброза в префибротической стадии 

и 7 случаев первичного миелофиброза в фибротической стадии, в 84 случаях 

эссенциальной тромбоцитемии балл был ≤ 3, в 15 случаях первичного 

миелофиброза в клеточной стадии и 7 случаях первичного миелофиброза в 

фибротической стадии балл был ≥ 6. В «серой зоне» оказался 21 случай 

(эссенциальная тромбоцитемия = 18, первичный миелофиброз = 3), что составляет 

16,5% от всей выборки. Таким образом, балльная система оценки эссенциальной 

тромбоцитемии и префибротической стадии первичного миелофиброза помогает 

врачу-патологоанатому классифицировать 83,5% случаев. Наличие «серой зоны» 
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свидетельствует, что предложенные в ВОЗ патоморфологические критерии 

диагностики, основанные на состоянии миелоидной ткани, нуждаются в уточнении 

и не могут расцениваться в качестве «золотого стандарта». Необходим 

комплексный анализ характеристик ростков миелопоэза с учетом степени 

выраженности ретикулинового фиброза, клинико-лабораторных показателей, 

молекулярно-генетических данных и клинической картины заболевания. 

Плохая воспроизводимость гистологических критериев ВОЗ в группе 

миелопролиферативных новообразований позволяет считать 

патоморфологическое исследование биопсии костного мозга тестом с низкой 

чувствительностью. Патоморфологическая дифференциальная диагностика 

эссенциальной тромбоцитемии и первичного миелофиброза в префибротической 

стадии требует тщательной качественной и количественной оценки большого 

количества гистологических характеристик в совокупности. Отсутствие четкой 

стандартизации гистологического исследования костного мозга у больных 

миелопролиферативными новообразованиями, субъективизм интерпретации 

частоты встречаемости и степени выраженности изменений того или иного 

признака приводят к необходимости поиска объективных патоморфологических 

признаков, не зависящих от индивидуальных особенностей исследователя.  
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ГЛАВА 2. МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ 

2.1. Объект и материалы исследования 

Проведено поперечное (одномоментное) исследование. В исследование 

включены больные первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

с подтвержденной мутацией в гене JAK2 или CALR. В патологоанатомическом 

отделении клинической молекулярной морфологии ФГБОУ ВО СЗГМУ им. И.И. 

Мечникова Минздрава России (зав. отд. заслуженный врач РФ, д. м. н., профессор 

Ю.А. Криволапов) в 2012–2017 годах в соответствии с критериями Классификации 

опухолей кроветворной и лимфоидной тканей ВОЗ отобраны биопсии костного 

мозга 63 больных первичным миелофиброзом и 59 больных эссенциальной 

тромбоцитемией [166].  

Критерии включения в исследование: 

1. возраст старше 18 лет на момент включения в исследование; 

2. диагноз первичный миелофиброз или эссенциальная тромбоцитемия, 

установленный в соответствии с диагностическими критериями ВОЗ; 

3. подтвержденная мутация в гене JAK2 или CALR. 

Согласно критериям включения, больные были разделены на следующие 

группы:  

1. больные первичным миелофиброзом с мутацией в гене JAK2 (N = 49); 

2. больные первичным миелофиброзом с мутацией гене CALR (N = 14); 

3. больные эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 (N = 30); 

4. больные эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене CALR (N = 29).  

Молекулярно-генетические исследования были выполнены в лаборатории 

молекулярной генетики ФГБУ РосНИИГТ ФМБА России (зав. отд. д. б. н. 

И.С. Мартынкевич). 
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2.2. Методы исследования 

Исследование групп больных включало: 

1. Анализ медицинской документации для сбора анамнестических данных, 

данных физикального, инструментального обследования с измерением размеров 

печени и селезенки, показателей клинического анализа крови, оценки у больных 

первичным миелофиброзом групп риска по системам IPSS, DIPSS. 

2. Молекулярно-генетические исследования для определения мутаций  

в гене JAK2 или CALR.  

3. Гистологическое исследование биопсий костного мозга, окрашенных 

гематоксилином и эозином, азуром II и эозином. Оценка степени выраженности 

ретикулинового, коллагенового фиброза в гистологических препаратах костного 

мозга, импрегнированных солями серебра по Гордону–Свиту, окрашенных 

трихромовым методом по Массону. Оценка степени выраженности остеосклероза. 

4. Анализ гистотопографических характеристик мегакариоцитарного ростка 

и морфометрических характеристик мегакариоцитов в гистологических препаратах 

костного мозга, окрашенных гематоксилином и эозином, азуром II и эозином. 

5. Мануальная и полуавтоматизированная с использованием программного 

обеспечения оценка количества мегакариоцитов и их размеров (площадь, периметр 

клетки) в биопсиях костного мозга, окрашенных в реакции с антителами к CD42b. 

Анализ медицинской документации 

В исследование включены больные первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией, которые находились в диагностических целях  

в отделениях гематологии и химиотерапии клиники им. Э.Э. Эйхвальда ФГБОУ 

ВО СЗГМУ им. И.И. Мечникова Минздрава России, ФГБУ РосНИИГТ ФМБА 

России, СПб ГБУЗ «Городская больница № 15», СПб ГБУЗ «Городская 

клиническая больница № 31» до начала специфической терапии. Оценку 

клинической картины заболевания у пациентов выполняли с учетом жалоб, сбора 
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анамнеза, данных физикального исследования, клинического анализа крови и 

данных ультразвукового исследования и/или компьютерной томографии органов 

брюшной полости [2]. При сборе анамнестических данных пациентов особое 

внимание обращали на наличие или отсутствие увеличенных в размерах печени и 

селезенки, органомегалии и симптомов опухолевой интоксикации – признаков, 

включенных в системы стратификации IPSS и DIPSS у больных первичным 

миелофиброзом [136; 9]. У больных эссенциальной тромбоцитемией выделяли 

наличие тромботических осложнений в анамнезе – признака, включенного в 

систему стратификации IPSET [12]. Для оценки концентрации гемоглобина, 

количества тромбоцитов, лейкоцитов и эритроцитов в единице объема 

периферической крови отбирали клинический анализ крови, взятый в максимально 

близкие к дате забора биопсии костного мозга сроки. У больных первичным 

миелофиброзом для стратификации пациентов на группы риска по системам IPSS, 

DIPSS в периферической крови определяли процент бластных клеток. 

Молекулярно-генетические методы исследования 

Для определения мутаций в генах JAK2 или CALR геномная 

дезоксирибонуклеиновая кислота (ДНК) была выделена из периферической крови 

следующим методом: 

1. Гемолиз эритроцитов с помощью 20-минутной инкубации с NH4Cl 

(4 мл/мл крови) при +4 ºС; 

2. Отбор 10–20 мкл лейкоцитов после осаждения; 

3. Лизис лейкоцитов в 400 мкл лизирующего буфера в течение 10 мин при 

+65 ºС; 

4. Добавление 600 мкл хлороформа к лизату лейкоцитов; 

5. Центрифугирование лизата с хлороформом; 

6. Перенос фазы, содержащей ДНК, в преципитирующий буфер; 

7. Растворение осадка с ДНК в 1,2 М NaCl; 

8. Высаливание ДНК в 96% C2H5OH при −20 ºС; 
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9. Отмывка ДНК в 70% C2H5OH; 

10. Высушивание ДНК и растворение в 100 мкл воды. 

 

Наличие мутации V617F в гене JAK2 было анализировано следующим 

методом: 

1. Амплификация содержащего мутацию участка гена JAK2. 

Праймеры: F 5’-TGGTTTTAAATTATGGACTA-3’;  

R 5’-TCACAAGATATAACTGAATAG-3’.  

Состав смеси для полимеразной цепной реакции (ПЦР): 0,6 мкл 25 mM 

MgCl2, 20–100 нг геномной ДНК (3мкл), по 10 пмоль каждого праймера, 6,0 мкл 

2,5-кратной реакционной смеси и ампулированная вода до объема 15 мкл.  

Программа для ПЦР: 5 мин – 95 °С, (30 сек – 95 °С, 30 сек – 41 °С, 30 сек – 

72 °С) × 35 циклов, 5 мин – 72 °С. 

2. Обработка амплификата рестриктазой Eam1105I (Fermentas, США), 

согласно инструкции производителя, в количестве 2 мкл амплификата на 15 мкл 

реакционного объема. 

3. Разделение и окрашивание продуктов гидролиза. Разделение проводилось 

в 6% полиакриламидном геле. Окрашивание проводилось бромистым этидием. 

4. Визуализация продукта амплификации при помощи УФ-излучения. 

Наличие мутации указывалось отсутствием гидролиза части продукта, т. к. 

мутация приводила к отсутствию сайта рестрикции. 

Наличие инсерций/делеций 9 экзона гена CALR было анализировано 

следующим методом: 

1. Амплификация содержащего мутации участка гена CALR.  

Праймеры: F5’-TGCAGGCAGCAGAGAAACAA-3’,  

R5’-CTCTACAGCTCGTCCTTGGC-3’.  

Состав смеси для ПЦР: 1,2 мкл 25 mM MgCl2, 20–100 нг геномной ДНК 

(3мкл), по 10 пмоль каждого праймера, 12,0 мкл 2,5-кратной реакционной смеси и 

ампулированная вода до объема 30 мкл.  
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Программа для ПЦР: 10 мин – 95 °С, (30 сек – 95 °С, 30 сек – 63 °С, 30 сек – 

72 °С) × 35 циклов, 5 мин – 72 °С. 

2. Смешивание амплификата с 3 мкл ddH2O и 1 мкл двойной краски 

(ксиленцианол, бромфеноловый синий, глицерин). 

3. Разделение продуктов амплификации. Разделение проводилось в 6% 

полиакриламидном геле. Окрашивание проводилось бромистым этидием. 

4. Визуализация продукта амплификации при помощи УФ-излучения. 

Предварительно наличие мутации указывалось наличием гетеродуплексов 

фрагментов дикого типа и/или добавочных полос. 

5. Секвенирование по Сенгеру в автоматической капиллярной системе 

MegaBACE 1000 DNA Analysis System с использованием набора реагентов 

DYEnamic ET dye terminator cycle sequencing kit.  

Подготовка: очистка от продуктов амплификации, не связавшихся с dNTP, 

при помощи буфера (0,15 M NH4COOH, 95% C2H5OH).  

Состав смеси: 20 нанограмм продукта, по 10 пмоль каждого праймера, 8 мкл 

Terminator Mix (5 мM ddNTP и 1000 мM dNTP), деионизированная вода до объема 

20 мкл. 

Программа: 1 мин – 96 °С, (10 сек – 96 °С, 5 сек – 60 °С, 4 мин – 65 °С) × 

27 циклов.  

Обработка продуктов: очистка от продуктов амплификации, не связавшихся 

с dNTP, при помощи буфера (0,15 M NH4COOH, 95% C2H5OH), добавление 12 мкл 

формамида. 

Анализ: автоматический в анализаторе, с использованием программ 

VECTOR NTI и Sequence Scanner 2.0. 

Гистологические методы исследования 

Для гистологического исследования использовали биопсии костного мозга, 

окрашенные гематоксилином и эозином или азуром II и эозином (по 

А.А. Максимову в модификации Ю.А. Криволапова) по следующей методике: 
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Срезы костного мозга на 30 минут помещали в термостат при температуре 

56 °C, затем двумя сменами ксилола с неостывших срезов удаляли парафин. После 

депарафинизации гистологические образцы гидратировали тремя сменами 

абсолютного этанола, затем помещали под проточную воду. Промытые проточной 

водой препараты окрашивали гематоксилином Майера в течение 3–5 минут, после 

чего просветляли окраску в солянокислом спирте до почти полного 

обесцвечивания ядерного хроматина. Далее препараты снова промывали в 

проточной воде 5–7 минут и помещали в рабочий раствор азура II и эозина в 

емкости Коплина или емкости Хелендахела на 16–18 часов при комнатной 

температуре. На следующем этапе срезы, предварительно помещенные в 

дистиллированную воду, по одному доставали и погружали в слабый раствор 

уксусной кислоты для дифференцировки окраски (дифференцирующий раствор 

требует для приготовления 100 мл воды и 1–2 капли ледяной уксусной кислоты). 

После завершения процесса дифференцировки окраски срезы помещали в 

водопроводную воду. Далее с каждого предметного стекла абсолютизированным 

изопрапонолом смывали воду и к избытку изопрапонола поверх среза добавляли 

несколько капель 1% раствора эозина в 70% этаноле. После перемешивания 

раствора эозина и изопрапонола и приобретания срезом синевато-сиреневого 

окрашивания смывали получившуюся смесь красителя и спирта 

абсолютизированным изопрапонолом. На заключительном этапе срез промывали 

ксилолом и заключали под покровным стеклом по стандартной методике [4]. 

При гистологическом исследовании костного мозга больных первичным 

миелофиброзом анализировали клеточность костного мозга и его клеточный 

состав.  

Для подсчета клеточности костного мозга оценивали соотношение жировых 

клеток и миелоидной ткани. Долю миелоидной ткани выражали в процентах. Так 

как с возрастом у здоровых людей соотношение жировых клеток и кроветворного 

костного мозга меняется, для рассчёта нормальной клеточности костного мозга 

использовали обобщенные данные литературы, представленные в Таблице 8.  
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Таблица 8 – Нормальная доля миелоидной ткани в трепанобиоптатах костного 

мозга (из [33; 137; 140; 181]) 

Возраст Доля миелоидной ткани (%) 

Новорожденные 80–100 

1–3 мес. 80–100 

Дети 60–80 

20–30 лет 60–70 

40–60 лет 40–50 

≥ 70 лет 30–40 

Соответствующий возрасту пациента показатель клеточности костного мозга 

называли нормоклеточным. Уменьшение доли миелоидной ткани в костном мозге 

больного ниже порогового значения описывали как гипоклеточный костный мозг, 

увеличение выше порогового значения – гиперклеточный костный мозг.  

В норме значения лейкоэритробластического соотношения варьируют от 

1,5:1 до 4:1 [97; 134; 167; 179]. Нормальные значения этого показателя 

свидетельствует о том, что в миелоидной ткани гранулоцитов и моноцитов больше, 

чем нормобластов, в 1,5–4 раза. Увеличение или уменьшение относительного 

количества клеток гранулоцитарного и моноцитарного ростка или клеток 

эритроидного ростка обозначали термином «расширение» или «сужение», 

соответственно.  

Оценка степени выраженности ретикулинового фиброза была выполнена  

в гистологических препаратах, импрегнированных солями серебра по Гордону–

Свиту согласно следующей методике: 

Срезы костного мозга в течение 10 минут хранили в термостате при 

температуре 56 °C. После извлечения из термостата выполняли депарафинизацию 

срезов двумя сменами ксилола, тремя сменами 95% раствора этилового спирта и 

погружали срезы деионизированную воду. На следующем этапе применяли 

раствор перманганата калия и активирующий кислотный буфер, после чего 

препарат промывали в деоинизированной воде. После промывки на срезы наносили 
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раствор ферроаммония сульфата, затем препарат снова промывали в 

дистиллированной воде, вслед за этим проводили импрегнацию срезов раствором 

аммиаката окиси серебра. На импрегнированные препараты наносили нейтральный 

раствор формалина, затем промывали в дистиллированной воде. После промывки 

проводили тонирование срезов раствором хлорида золота, вслед за этим 

промывали в дистиллированной воде. На заключительном этапе окрашивания 

срезы фиксировали раствором гипосульфита натрия. Дальнейшая дегидратация, 

просветление и заключение срезов под покровное стекло были выполнены по 

стандартной методике. 

Для оценки степени выраженности ретикулинового фиброза использовали 

импрегнацию солями серебра по Гордону–Свиту или по Гомори. Оценку степени 

выраженности коллагенового фиброза выполняли в гистологических препаратах, 

окрашенных трихромовым методом по Массону по стандартной методике. 

Полуколичественные шкалы оценки степени выраженности ретикулинового  

и коллагенового фиброза, остеосклероза приведены в Таблицах 9, 10.  

В гистологических препаратах костного мозга с неравномерно выраженным 

ретикулиновым и/или коллагеновым фиброзом ставили более высокую оценку 

степени выраженности фиброза, если участки с большей степенью фиброза 

составляли более 30% площади межбалочных пространств. 
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Таблица 9 – Гистологические критерии степени выраженности ретикулинового 

фиброза костного мозга 

Степень Описание 

MF-0 Отдельные непересекающиеся ретикулиновые волокна 

MF-1 
Рыхлая сеть ретикулиновых волокон с многочисленными 

пересечениями 

MF-2 

Плотная диффузная сеть ретикулиновых волокон  

с многочисленными пересечениями, единичные пучки волокон, 

соответствующие очажкам коллагенового фиброза 

MF-3 

Плотная диффузная сеть ретикулиновых волокон  

с многочисленными пересечениями, многочисленные грубые пучки 

коллагена и/или распространенный остеосклероз 

Таблица 10 – Гистологические критерии степени выраженности коллагенового 

фиброза костного мозга 

Степень Описание 

Coll-0 Коллагеновые волокна окружают кровеносные сосуды 

Coll-1 

Единичные линейные коллагеновые волокна располагаются 
изолированно около костных балок или в просвете костномозговых 
ячеек и не соединяются в сеть 

Coll-2 

Пучки коллагеновых волокон располагаются перитрабекулярно или  
в просвете костномозговых ячеек, местами соединяются в сеть либо 
распространенный перитрабекулярный коллагеновый фиброз 

Coll-3 
Диффузная (окончательно сформированная) сеть коллагеновых 
волокон более чем в 30% костномозговых пространств 

Оценку степени выраженности остеосклероза проводили в гистологических 

препаратах костного мозга, окрашенных гематоксилином и эозином, азуром II.  

В соответствии с рекомендациями Европейского консенсуса 2005 года и 

результатами работы экспертной группы врачей-патологоанатомов, 
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специализирующихся на гематопатологии, использовали 4-балльную систему 

оценки, представленную в Таблице 11 [167]. 

Таблица 11 – Гистологические критерии степени выраженности остеосклероза 

Степень Описание 

Os-0 Строение костных балок не изменено и соответствует возрастной норме 

Os-1 
Изолированные костные «наросты», «крючки» и спикулы. Фокусы 

формирования костной ткани на поверхности костных балок 

Os-2 

Диффузное перитрабекулярное формирование костной ткани  

с участками утолщения костных балок. Различимы фокусы соединения 

новообразованных костных балок 

Os-3 
Обширные сливающиеся пласты новообразованной костной ткани, 

вытесняющие и замещающие миелоидную ткань  

Гистотопографическая и морфометрическая оценка  
мегакариоцитарного ростка 

Гистологические препараты костного мозга, окрашенные гематоксилином и 

эозином или азуром II и эозином с помощью сканирующего микроскопа Pannoramic 

250 Flash III (3DHISTECH, Венгрия), переводили в цифровой формат. В программе 

Pannoramic Viewer каждый исследуемый срез вручную выделяли по контуру для 

оценки его площади (Sсреза) в мкм2, затем мануально обводили границы костных 

балок с целью определить координаты их границ и суммарную площадь (∑Sбалок) в 

мкм2. Площадь миелоидной ткани (Sмиелоидной ткани) вычисляли по формуле (1):  

(Sсреза − ∑Sбалок) × ĸ/100, (1) 

где ĸ – средняя клеточность костного мозга в гистологическом препарате. 

 

В программе Pannoramic Viewer в исследуемых срезах каждый мегакариоцит 

выделяли точечной аннотацией, после чего координаты всех мегакариоцитов 

каждого среза экспортировали в MS Excel и конвертировали в txt-формат. 
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Обработка координат с целью анализа особенностей расположения 

мегакариоцитов в костном мозге была выполнена с использованием языка 

программирования Python. 

В биопсиях костного мозга оценивали следующие характеристики: среднее 

количество мегакариоцитов в кластере, среднее количество мегакариоцитов и 

мегакариоцитарных кластеров в 1 мм2 миелоидной ткани, среднее расстояние 

между мегакариоцитами и костными балками, доля мегакариоцитов, лежащих  

у костных балок в пределах 50 мкм (расстояние между мегакариоцитом и костной 

балкой ≤ 50 мкм расценивали как перитрабекулярное). Пороговое значение 50 мкм 

было выбрано с учетом данных литературы. Выполненный N. Vytrva  

и соавт., морфометрический анализ 112 биопсий костного мозга больных 

миелопролиферативными новообразованиями продемонстрировал, что средние 

значения (стандартное отклонение) наибольшего диаметра цитоплазмы 

мегакариоцита при JAK2-позитивной эссенциальной тромбоцитемии составляют 

32,8 (32,8) мкм, при первичном миелофиброзе с мутацией в гене JAK2 – 30,0 (5,4) 

мкм [118]. 

Для анализа количества кластеров и количества мегакариоцитов в одном 

кластере использовали алгоритм кластеризации DBSCAN [52]. Были заданы 

следующие параметры алгоритма: минимальное количество соседних 

мегакариоцитов, необходимых для образования кластера, – 3, максимальное 

расстояние между ними – 100 мкм, расстояние между мегакариоцитами – 

евклидово. Получено свидетельство о государственной регистрации программы 

для ЭВМ № 2024682149 Российская Федерация. Программное обеспечение для 

гистотопографического анализа мегакариоцитарного ростка миелоидной ткани в 

биоптатах костного мозга : № 2024680664 : заявл. 05.09.2024 : опубл. 18.09.2024 / 

З.П. Асауленко, Ю.А. Криволапов, Д.В. Гирдюк, В.К. Верендеев. – 1 л. 

Принцип работы алгоритма кластеризации DBSCAN заключается  

в классификации точечных объектов, расположенных близко друг к другу, как 

группы и игнорировании областей с малой плотностью расположения точечных 

объектов – т. н. «шум». В методике DBSCAN используются понятия [52]: 
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 𝜀 – окрестность объекта 𝑥; 𝑉 – множество всех наблюдений; 

 𝑈 (𝑥, 𝜀) = {𝑦 ∈ 𝑉 : 𝑝(𝑥,𝑦) ≤ 𝜀}. 

Корневой объект степени M (для заданного 𝜀) – объект, окрестность которого 

содержит не менее M других объектов. При заданном значении M объект 𝑦 плотно-

достижим из объекта 𝑥, если 𝑦 ∈ 𝑈 (𝑥, 𝜀) и объект 𝑥 является корневым.  

Объект 𝑦 плотно-достижим из объекта 𝑥, если существуют такие объекты 𝑥1,…, 𝑥n, где 𝑥1 = 𝑥, 𝑥n = 𝑦, что при всех i = 1,…, n – 1 объект 𝑥i+1 непосредственно 

плотно-достижим из 𝑥i.  

«Шум» – объекты, не достижимые ни из одного другого объекта. 

Число кластеров K алгоритм DBSCAN определяет в процессе работы.  

Принцип работы алгоритма DBSCAN. 

1. Задаются значения параметров 𝜀 и M. 

2. Если все объекты 𝑥 ∈ 𝑉 уже просмотрены, завершить выполнение 

алгоритма. В противном случае выбирается любой из них и отмечается как 

просмотренный. 

3. Если 𝑥 – корневой объект, создается новый кластер (K : = K + 1), переход к 

пункту 4; в противном случае точка 𝑥 помечается как «шум», переход к шагу 1. 

4. В созданный кластер включаются все объекты, которые являются плотно-

достижимыми из (корневого) объекта 𝑥, переход к шагу 2. 

Ограничением алгоритма кластеризации DBSCAN считается возможность 

проводить оценку пространственного расположения на плоскости исключительно 

точечных объектов. В проведенном исследовании точечные объекты представляли 

собой экспортированные координаты мегакариоцитов, которые были определены 

при исследовании отсканированных гистологических препаратов костного мозга, 

окрашенных гематоксилином и эозином или азуром II и эозином (Рисунок 1). 
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Рисунок 1 – Визуализация результата работы алгоритма кластеризации DBSCAN: 

мегакариоциты, формирующие скопления, окрашены цветом, мегакариоциты черного 

цвета – «шум» 

Среднее количество мегакариоцитов в 1 мм2 миелоидной ткани вычисляли по 

формуле (2): (𝑁 мегакариоцитов)/(S миелоидной ткани). (2) 

 

Среднее количество мегакариоцитарных кластеров в 1 мм2 миелоидной ткани 

вычисляли по формуле (3): (𝑁 кластеров мегакариоцитов)/(S миелоидной ткани). 

 

(3) 

Для оценки тропности мегакариоцитов к костным балкам с использованием 

языка программирования Python автоматически определяли среднее значение 

расстояний между координатами каждого мегакариоцита и границами ближайших 

костных балок, отдельно проводили подсчет количества мегакариоцитов, лежащих 

у костных балок в пределах 50 мкм (Рисунок 2). Получено свидетельство о 

государственной регистрации программы для ЭВМ № 2024682253 Российская 

Федерация. Программное обеспечение для вычисления тропности мегакариоцитов 

к костным балкам в трепанобиоптатах костного мозга : № 2024681272 : заявл. 

10.09.2024 : опубл. 19.09.2024 / З.П. Асауленко, Ю.А. Криволапов, Д.В. Гирдюк, 

В.К. Верендеев. – 1 л. 
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Рисунок 2 – Визуализация методики оценки тропности мегакариоцитов к костным 

балкам: мегакариоциты отмечены синим цветом, контуры костных балок черным 

цветом, красные линии – кратчайшее расстояние между мегакариоцитом и костной 

балкой 

Сравнение морфометрических параметров мегакариоцитов в 

трепанобиоптатах костного мозга больных первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 или CALR осуществляли с 

использованием программы Pannoramic Viewer. В каждом отсканированном 

биоптате костного мозга в зависимости от его размера случайным образом 

выбирали до 100 мегакариоцитов. В каждом мегакариоците вручную обводили 

ядра и контуры цитоплазмы, полученные значения периметров и площадей ядер и 

клеток экспортировали в MS Excel для морфометрического анализа (Рисунок 3). 

Оценивали следующие параметры мегакариоцитов: периметр ядра мегакариоцита 

(Pя), площадь ядра мегакариоцита (Sя), периметр мегакариоцита (Pмег), площадь 

мегакариоцита (Sмег), ядерно-цитоплазматическое соотношение, которое 

определяли по формуле (4):  Sя/Sмег (4) 

и коэффициент кривизны ядра (Fя), который определяли по формуле (5): (4𝜋 × 𝑆я)/〖𝑃я〗^2 . 
 

(5) 

Значение коэффициента кривизны ядра, равное 1, соответствует ядру 

круглой формы, чем ближе значение коэффициента кривизны ядра к 0, тем более 

извитые и удлиненные контуры имеет ядро. 
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Рисунок 3 – Анализ морфометрических характеристик мегакариоцитов 

Морфометрический анализ CD42b-позитивных мегакариоцитов  

в миелоидной ткани 

У 53 больных первичным миелофиброзом (40 случаев с мутацией в гене 

JAK2, 13 случаев с мутацией в гене CALR) и 55 больных эссенциальной 

тромбоцитемией (30 случаев с мутацией в гене JAK2, 25 случаев с мутацией в гене 

CALR) выполнено иммуногистохимическое исследование с антителами к CD42b 

(клон EP409), производитель Cell Marque. Для постановки 

иммуногистохимической реакции использовали разведение 1:400. При 

микроскопическом исследовании препаратов костного мозга, окрашенных в 

реакции с антителами к CD42b, визуализировали цитоплазматическое и 

мембранное окрашивание мегакариоцитов, внутренним позитивным контролем 

считали тромбоциты, экспрессирующие CD42b. 

Иммуногистохимическое исследование было выполнено по следующей 

методике: cерийные срезы толщиной 3 мкм депарафинировали и регидратировали 
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по стандартной методике. Для «демаскировки» антигенов срезы подвергали 

высокотемпературной обработке в буфере c рН 9,0 в течение 30 минут в PT Module 

(Thermo scientific). Иммуногистохимическое окрашивание проводили по 

стандартному протоколу, включающему инкубацию с 3% перекисью водорода, 

инкубацию с первичными кроличьими моноклональными антителами CD42b 

(разведение 1:400, клон EP409) при 37 °C в течение 30 минут. В качестве системы 

визуализации использовалась полимерная система HiDef Detection HRP Polymer 

Detector (Cell Marque). Заключительную проводку проводили поэтапно в этаноле и 

ксилоле. Заключение срезов под покровные стекла выполняли с использованием 

среды Витрогель с помощью аппарата Leica CV5030. 

Гистологические препараты костного мозга, окрашенные в реакции с 

антителами к CD42b, сканировали с помощью цифрового сканирующего 

микроскопа Pannoramic 250 Flash III (3DHISTECH, Венгрия). В отсканированных 

гистологических препаратах в программе SlideViewer выделяли 10 полей зрения 

площадью 0,1 мм2 каждое с визуально наибольшей плотностью расположения 

мегакариоцитов. В отобранных полях зрения вручную обводили все CD42b-

позитивные мегакариоциты. Параметрами сравнения в исследованных группах 

служили средние периметр и площадь мегакариоцитов, а также среднее количество 

мегакариоцитов в одном поле зрения. Для описания связи характеристик 

мегакариоцитов и заболевания (первичный миелофиброз или эссенциальная 

тромбоцитемия) использовали многофакторный дисперсионный анализ и 

логистический регрессионный анализ.  

2.3. Использование программного обеспечения ilastik для 
полуавтоматического выделения мегакариоцитов, экспрессирующих CD42b 

Ilastik представляет собой программное обеспечение с открытым исходным 

кодом, разработанное для классификации и сегментации изображений [93]. 

Объектом исследования были отсканированные биопсии костного мозга больных 

первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией, окрашенные в 
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реакции с антителами к CD42b. Из 1080 полей зрения, размеченных в 108 

оцифрованных гистологических препаратах, случайным образом были отобраны 

100 полей зрения площадью 0,1 мм2 каждое. Выбранные поля зрения с помощью 

программы SlideMaster экспортировали как растровые графические изображения 

TIFF (Tagged Image File Format) с их дальнейшей конвертацией в JPEG (Joint 

Photographic Experts Group) формат. С целью анализа изображений в программе 

ilastik использовали алгоритм «Классификация пикселей и объектов». Методику 

обучения классификатора можно разбить на следующие этапы. 

1. Определение параметров изображения для анализа: цвет, интенсивность 

цвета, текстура;  

2. Обучение классификатора на тестовых изображениях: представляет собой 

ручное аннотирование объектов по классам для их дальнейшей автоматической 

идентификации программным алгоритмом; 

3. Ручная калибровка пороговых уровней чувствительности и специфичности 

алгоритма, определение минимально и максимально допустимых размеров 

идентифицируемых объектов; 

4. Автоматическая группировка объектов на заданные классы; 

5. Выбор характеристик объектов, которые необходимо оценить: периметр и 

площадь объекта, максимальный диаметр, коэффициент кривизны, интенсивность 

цвета и др.; 

6. Экспорт выбранных показателей в табличном виде в Microsoft Excel; 

7. Сохранение алгоритма для работы со следующими изображениями.  

Для решения поставленных в этой работе задач объекты аннотировали на два 

класса: 1 – мегакариоциты, 2 – фон. Обучение классификатора проводили на 10 

изображениях площадью 0,1 мм2 каждое. Оценку точности и полноты алгоритма 

выполняли на остальных 90 микрофотографиях. На Рисунке 4 продемонстрировано 

автоматическое определение мегакариоцитов в программе ilastik.  
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Рисунок 4 – Визуализация методики полуавтоматического выделения мегакариоцитов, 

экспрессирующих CD42b: а – исходное изображение; б – выделенные программным 

алгоритмом мегакариоциты окрашены разными цветами 

Точность классификатора пикселей и объектов ilastik вычисляли по формуле 

(6): (𝑁 истинноположительных решений)/ /(𝑁 истинноположительных решений +  𝑁 ложноположительных решений). 
(6) 

 

Полноту классификатора пикселей и объектов ilastik вычисляли по формуле 

(7):  
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 (𝑁 истинноположительных решений)/ /(𝑁 истинноположительных решений +  𝑁 ложноотрицательных решений). 
(7) 

 

Для оценки взвешенного гармонического среднего полноты и точности 

классификатора пикселей и объектов ilastik вычисляли F-меру по формуле (8):  2 × (Точность ×  Полнота)/(Точность +  Полнота) [145]. (8) 

2.4. Статистический анализ 

Статистическую обработку данных проводили в программах IBM SPSS 

Statistics v.23.0 (IBM, USA, 2015), GraphPad Prism v. 8.4.3 (GraphPad Software, USA, 

2020). Распределения количественных признаков характеризовались  

с помощью среднего значения и стандартного отклонения. Качественные признаки 

были представлены в виде абсолютных значений и относительных частот. Для 

сравнения количественных показателей двух независимых выборок использовали 

U-критерий Манна–Уитни. В случае трех и более групп был применен критерий 

Краскела–Уоллиса. Сравнение категориальных переменных было выполнено с 

использованием двустороннего точного критерия Фишера. Поиск ассоциативных 

связей между показателями выполняли с использованием рангового 

корреляционного анализа по Спирмену. Для решения задач бинарной 

классификации проводили многофакторный дисперсионный анализ, а также 

строили модели логистических регрессий. Для выявления наиболее общих 

закономерностей распределения исследованных в работе случаев использовали 

метод главных компонент. 
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ГЛАВА 3. РЕЗУЛЬТАТЫ 

3.1. Сравнительный анализ случаев первичного миелофиброза  
и эссенциальной тромбоцитемии 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов с первичным 
миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Исследованы 63 больных первичным миелофиброзом и 59 пациентов с 

эссенциальной тромбоцитемией. Возраст больных первичным миелофиброзом на 

момент взятия биопсии костного мозга варьировал от 28 до 76 лет, среднее 

значение (стандартное отклонение – СО) составило 56,9 года (12,4 года). Возраст 

пациентов эссенциальной тромбоцитемией варьировал от 19 до 79 лет, среднее 

значение (СО) составило 53,4 года (16,6 года). Различия по возрасту статистически 

не значимы (p-значение = 0,33). Из 63 включенных в исследование больных 

первичным миелофиброзом было 37 женщин и 26 мужчин без статистически 

значимых различий по среднему значению возрастов (p-значение = 0,33). Из 

59 пациентов с эссенциальной тромбоцитемией было 38 женщин и 21 мужчина, без 

статистически значимых различий по среднему значению возрастов (p-значение = 

0,053). 

На момент взятия биопсии костного мозга у 22 из 63 больных первичным 

миелофиброзом была выявлена спленомегалия, в группе эссенциальной 

тромбоцитемии спленомегалия обнаружена у 5 пациентов из 59. Гепатомегалия 

отмечалась у 13 больных первичным миелофиброзом и 5 больных эссенциальной 

тромбоцитемией. У 6 больных первичным миелофиброзом и лишь у 1 пациента  

с эссенциальной тромбоцитемией на момент взятия биопсии костного мозга была 

инструментально подтвержденная органомегалия (данные представлены  

в Таблице 13). 

В общем анализе крови наблюдали следующие изменения: в группе больных 

первичным миелофиброзом количество тромбоцитов варьировало от 45 × 109/л до 
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2237 × 109/л, среднее значение (СО) составило 724,7 (447,7) × 109/л, у пациентов с 

эссенциальной тромбоцитемией количество тромбоцитов варьировало от 154 × 

109/л до 2521 × 109/л, среднее значение (СО) составило 970,3 (476,1) × 109/л. 

Количество лейкоцитов у больных первичным миелофиброзом варьировало от 

1,40 × 109/л до 59,18 × 109/л, среднее значение (СО) составило 14,03 (9,93) × 109/л, 

у пациентов с эссенциальной тромбоцитемией количество лейкоцитов варьировало 

от 4,0 × 109/л до 23,0 × 109/л, среднее значение (СО) составило 10,14 (4,01) × 109/л. 

Количество эритроцитов у больных первичным миелофиброзом варьировало от 

1,99 × 1012/л до 8,26 × 1012/л, среднее значение (СО) составило 5,11 (1,50) × 109/л, у 

пациентов с эссенциальной тромбоцитемией количество эритроцитов варьировало 

от 2,70 × 1012/л до 7,42 × 1012/л, среднее значение (СО) составило 5,04 (1,02) × 109/л. 

У больных первичным миелофиброзом показатель гемоглобина варьировал от 60 

г/л до 205 г/л, среднее значение (СО) составило 137,0 (34,9) г/л, у пациентов с 

эссенциальной тромбоцитемией показатель гемоглобина варьировал от 72 г/л до 

197 г/л, среднее значение (СО) составило 138,9 (24,0) г/л (Таблица 12, Рисунки 5, 

6).  

Таблица 12 – Лабораторные данные в группах пациентов с первичным 

миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Показатель 

Первичный 
миелофиброз 

(N = 63) 

среднее (СО) 
минимум–максимум 

Эссенциальная 
тромбоцитемия 

(N = 59) 

среднее (СО) 
минимум–максимум 

p-значение 

Тромбоциты (109/л) 
724,7 (447,7) 

45–2237 

970,3 (476,1) 

154–2521 
0,0022 

Лейкоциты (109/л) 
14,03 (9,93) 

1,40–59,18 

10,14 (4,01) 

4,00–23,00 
0,0016 

Эритроциты (1012/л) 
5,11 (1,50) 

1,99–8,26 

5,04 (1,02) 

2,70–7,42 
0,66 
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Продолжение таблицы 12 

Показатель 

Первичный 
миелофиброз 

(N = 63) 

среднее (СО) 
минимум–максимум 

Эссенциальная 
тромбоцитемия 

(N = 59) 

среднее (СО) 
минимум–максимум 

p-значение 

Гемоглобин (г/л) 
137,0 (34,9) 

60–205 

138,9 (24,0) 

72–197 
0,98 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен U-критерий Манна–
Уитни. 

Таблица 13 – Клинико-лабораторные данные в группах пациентов с первичным 

миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Показатель 

Первичный 

миелофиброз 

(N = 63) 

количество  

(процентная доля) 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

(N = 59) 

количество  

(процентная доля) 

p-значение 

Лейкоциты ˃11 × 109/л 35/63 (55,5%) 16/59 (27,1%) 0,0018 

Тромбоциты ˃450 × 109/л 39/63 (61,9%) 54/59 (91,5%) 0,0001 

Спленомегалия, n (%) 22/63 (34,9%) 5/59 (8,5%) 0,0004 

Гепатомегалия, n (%) 13/63 (20,6%) 5/59 (8,5%) 0,075 

Органомегалия, n (%) 6/63 (9,5%) 1/59 (1,7%) 0,1156 

Примечание  – Сравнение категориальных переменных выполнено  
с использованием двустороннего точного критерия Фишера. 
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Рисунок 5 – Количество тромбоцитов в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние 

значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 6 – Количество лейкоцитов в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние 

значения и стандартные отклонения показателей 

Особенности гистологического строения костного мозга у больных 
первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

При гистологическом исследовании трепанобиоптатов костного мозга 

пациентов с первичным миелофиброзом визуализировали следующие изменения: 

у 2 из 63 больных клеточность костного мозга была ниже возрастной нормы, у 
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14 пациентов наблюдали нормоклеточный костный мозг и у 47 больных 

клеточность костного мозга превышала возрастную норму. В группе 

эссенциальной тромбоцитемии гипоклеточный костный мозг был выявлен у 19 из 

59 больных, клеточность костного мозга соответствовала возрастной норме у 

24 пациентов, гиперклеточный костный мозг наблюдали в 16 случаях из 59 

(Рисунок 7). 

В группе больных первичным миелофиброзом клеточность костного мозга 

варьировала от 10 до 100%, среднее значение (СО) составило 82% (19%), у 

пациентов с эссенциальной тромбоцитемией клеточность костного мозга 

варьировала от 10 до 80%, среднее значение (СО) составило 49% (16%). Различия 

статистически значимы (p-значение < 0,0001). 

У больных первичным миелофиброзом пониженное лейко-

эритробластическое соотношение наблюдали в 2 из 63 случаев, у 43 пациентов 

лейкоэритробластическое соотношение было нормальным (1,5–4:1) и у 18 больных 

было выявлено «расширение» гранулоцитарного ростка. В группе больных с 

эссенциальной тромбоцитемией пониженное лейко-эритробластическое 

соотношение было обнаружено у 2 из 59 пациентов, нормальное соотношение 

гранулоцитарного и эритроидного ростков наблюдали у 56 больных, повышенное 

лейкоэритробластическое соотношение отмечали в 1 случае (Рисунок 8).  

В группе больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией выявлены статистически значимые различия степени 

выраженности ретикулинового и коллагенового фиброза, остеосклероза 

(Рисунки 9–11, данные представлены в Таблице 14). 
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Таблица 14 – Особенности гистологического строения костного мозга у больных 

первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Показатель 

Первичный 

миелофиброз 

(N = 63) 

количество  

(процентная 

доля) 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

(N = 59) 

количество  

(процентная 

доля) 

p-значение 

Клеточность 

костного мозга 

понижена 2/63 (3,2%) 19/59 (32,2%) 

< 0,0001 норма 14/63 (22,2%) 24/59 (40,7%) 

повышена 47/63 (74,6%) 16/59 (27,1%) 

Лейко-

эритробластическое 

соотношение 

понижено 2/63 (3,2%) 2/59 (3,4%) 

< 0,0001 норма 43/63 (68,2%) 56/59 (94,9%) 

повышено 18/63 (28,6%) 1/59 (1,7%) 

Ретикулиновый 

фиброз 

0 3/63 (4,7%) 39/59 (66,1%) 

< 0,0001 
1 29/63 (46,0%) 19/59 (32,2%) 

2 12/63 (19,0%) 1/59 (1,7%) 

3 19/63 (30,1%) 0/59 (0%) 

Коллагеновый 

фиброз 

0 38/63 (60,3%) 59/59 (100%) 

< 0,0001 
1 15/63 (23,8%) 0/59 (0%) 

2 7/63 (11,1%) 0/59 (0%) 

3 3/63 (4,8%) 0/59 (0%) 

Остеосклероз 

0 53/63 (84,1%) 59/59 (100%) 

0,0061 1 8/63 (12,7%) 0/59 (0%) 

2 2/63 (3,2%) 0/59 (0%) 

Примечание  – 0–3 – степень выраженности. Сравнение категориальных переменных 
выполнено с использованием двустороннего точного критерия Фишера.  
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Рисунок 7 – Клеточность костного мозга у больных первичным миелофиброзом (ПМФ) 

и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR 
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Рисунок 8 – Лейкоэритробластическое соотношение у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) 
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Рисунок 9 – Степень выраженности ретикулинового фиброза у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) 
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Рисунок 10 – Степень выраженности коллагенового фиброза у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) 
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Рисунок 11 – Степень выраженности остеосклероза у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) 

Гистотопографические особенности мегакариоцитарного ростка у больных 
первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Сравнительный анализ гистотопографических особенностей строения 

мегакариоцитарного ростка позволил установить: у больных первичным 

миелофиброзом количество мегакариоцитов в 1 мм2 миелоидной ткани 

варьировало от 13,9 до 151,2, среднее значение (СО) составило 48,9 (35,2) 

мегакариоцитов в 1 мм2, у пациентов с эссенциальной тромбоцитемией количество 

мегакариоцитов в 1 мм2 миелоидной ткани варьировало от 11,1 до 80,0, среднее 

значение (СО) составило 34,6 (15,5) мегакариоцитов в 1 мм2 (Рисунок 12).  

Среднее количество мегакариоцитов в кластере в группе больных первичным 

миелофиброзом варьировало от 3,5 до 24,8, среднее значение (СО) составило 8,1 

(4,4), в группе пациентов с эссенциальной тромбоцитемией среднее количество 

мегакариоцитов в кластере миелофиброзом варьировало от 3,6 до 18,3, среднее 

значение (СО) составило 6,5 (2,7) (Рисунок 13).  

Сравнительный анализ среднего количества кластеров мегакариоцитов в 

1 мм2 миелоидной ткани, среднего расстояния мегакариоцитов до костных балок, 

доли перитрабекулярных мегакариоцитов не выявил статистически значимых 

различий в исследованных группах (данные представлены в Таблице 15). 
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Таблица 15 – Гистотопографические особенности мегакариоцитарного ростка  

в миелоидной ткани у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией 

Показатель 

Первичный 

миелофиброз 

(N = 63) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

(N = 59) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

p-значение 

Количество 

мегакариоцитов  

в миелоидной ткани  

848,9 (582,3) 

57–2809 

786,5 (512,6) 

99–2855 
0,5979 

Мегакариоциты  

в 1 мм2 

58,9 (35,2) 

13,9–151,2 

34,6 (15,5) 

11,1–80,0 
< 0,0001 

Кластеры мегакарио-

цитов в 1 мм2 

3,5 (1,5) 

0,26–8,19 

3,7 (1,2) 

0,68–6,78 
0,5196 

Количество 

мегакариоцитов  

в кластере 

8,1 (4,4) 

3,5–24,8 

6,5 (2,7) 

3,6–18,3 
0,0174 

Среднее расстояние 

мегакариоцитов до 

костных балок (мкм) 

233,6 (60,1) 

128,7–434,3 

234,9 (69,5) 

122,4–451,9 
0,6910 

Доля (в %) 

перитрабекулярных 

мегакариоцитов 

4,1 (3,7) 

0,1–15,3 

3,92 (1,8) 

0,7–8,3 
0,5682 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен U-критерий Манна–
Уитни.  
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Рисунок 12 – Количество мегакариоцитов в 1 мм2 у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние значения и 

стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 13 – Количество мегакариоцитов в кластере у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние 

значения и стандартные отклонения показателей 

Морфометрические особенности строения мегакариоцитов у больных 
первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Морфометрический анализ особенностей строения мегакариоцитов и их ядер 

у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

продемонстрировал наличие статистически значимых различий периметра ядра 
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мегакариоцита и коэффициента кривизны ядра. У пациентов с эссенциальной 

тромбоцитемией ядра мегакариоцитов в миелоидной ткани характеризовались 

более извитыми и удлиненными контурами (Таблица 16, Рисунки 14, 15).  

Таблица 16 – Морфометрические особенности строения мегакариоцитов  

у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Показатель 

Первичный 

миелофиброз 

(N = 63) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

Эссенциальная 

тромбоцитемия  

(N = 59) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

p-значение 

Периметр ядра (мкм) 
57,2 (10,4) 

40,9–89,1 

63,9 (11,5) 

40,1–98,8 
0,007 

Площадь ядра (мкм2) 
139,8 (45,7) 

81,2–195,5 

140,7 (29,9) 

81,2–64,3 
0,5564 

Периметр 

мегакариоцита (мкм) 

95,2 (14,2) 

67,6–139,2 

97,7 (11,4) 

69,6–127,1 
0,2996 

Площадь 

мегакариоцита (мкм2) 

570,6 (166,6) 

270,9–1118,0 

555,3 (82,2) 

339,8–700,7 
0,7723 

Ядерно-

цитоплазматический 

индекс 

0,264 (0,030) 

0,206–0,349 

0,266 (0,026) 

0,204–0,346 
0,4457 

Коэффициент 

кривизны ядра 

0,53 (0,08) 

0,33–0,74 

0,48 (0,07) 

0,33–0,66 
0,0013 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен U-критерий Манна–
Уитни.  
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Рисунок 14 – Средний периметр ядра мегакариоцита (мкм) у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние 

значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 15 – Средний коэффициент кривизны ядра мегакариоцита у больных 

первичным миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены 

средние значения и стандартные отклонения показателей 

Морфометрический анализ CD42b-позитивных мегакариоцитов  
у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

Выполненное в каждом гистологическом препарате ручное 

морфометрическое исследование 10 наиболее информативных полей зрения 

суммарной площадью 1 мм2 продемонстрировало, что в группе больных 
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первичным миелофиброзом среднее количество маркированных CD42b 

мегакариоцитов в 1 мм2 варьировало от 115 до 377, среднее значение (СО) 

составило 211 (65) мегакариоцитов. В группе больных эссенциальной 

тромбоцитемией среднее количество CD42b-позитивных мегакариоцитов в поле 

зрения было ниже: оно варьировало от 80 до 307, среднее значение (СО) составило 

149 (50) мегакариоцитов в 1 мм2 (Рисунок 16). 

Средняя площадь и периметр мегакариоцитов в костном мозге больных 

первичным миелофиброзом варьировали от 390,5 до 843,0 мкм2 и от 74,7 до 

114,7 мкм, соответственно. Средние значения (СО) составили 607,7 (109,7) мкм2 и 

96,6 (9,8) мкм, соответственно. У больных эссенциальной тромбоцитемией средняя 

площадь и периметр мегакариоцитов в костном мозге были меньше и составили 

547,1 (89,9) мкм2 и 89,8 (7,7) мкм при вариабельности средних значений 374,0–

749,7 мкм2 и 32,0–105,1 мкм, соответственно (Рисунки 17, 18, данные приведены в 

Таблице 17). 

Таблица 17 – Количественные и структурные характеристики CD42b-позитивных 

мегакариоцитов при первичном миелофиброзе и эссенциальной тромбоцитемии 

(результаты морфометрического анализа, проведенного вручную) 

Показатель 

Первичный 

миелофиброз  

(N = 53) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

Эссенциальная 

тромбоцитемия  

(N = 55) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

p-значение 

Мегакариоциты  

в 1 мм2 

211,6 (65,5) 

115–377 

149,7 (50,8) 

80–307 
< 0,0001 

Площадь 

мегакариоцита (мкм2) 

607,7 (109,7) 

390,5–843,0 

547,1 (89,9) 

374,0–749,7 
0,0123 
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Продолжение таблицы 17 

Показатель 

Первичный 

миелофиброз  

(N = 53) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

Эссенциальная 

тромбоцитемия  

(N = 55) 

среднее (СО) 

минимум–максимум 

p-значение 

Периметр 

мегакариоцита (мкм) 

96,6 (9,8) 

74,7–114,7 

89,8 (7,7) 

73,0–105,1 
0,0016 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен U-критерий Манна–
Уитни.  
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Рисунок 16 – Количество мегакариоцитов в 1 мм2 у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние значения и 

стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 17 – Площадь мегакариоцита (мкм2) у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние значения и 

стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 18 – Периметр мегакариоцита (мкм) у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ). Приведены средние значения и 

стандартные отклонения показателей 

Для выявления связи между характеристиками мегакариоцитарного ростка, 

маркированного антителами к CD42b, и диагнозом был использован метод 

логистической регрессии, в котором зависимая переменная принимает значение 0 

(«эссенциальная тромбоцитемия») или 1 («первичный миелофиброз»).  

В Таблице 18 перечислены переменные, включенные в модель логистической 

регрессии. 
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Таблица 18 – Переменные, включенные в модель логистической регрессии 

Переменная β 

Стандарт-

ная 

ошибка 

Статистика 

критерия 

Вальда 

p-

значение 

Отношение 

шансов 

95% 

ДИ 

Мегакариоци-

ты в 1 мм2 
0,2189 0,0507 18,634 < 0,0001 1,245 

1,137–

1,389 

Площадь 

мегакариоцита 

(мкм2) 

0,1127 0,0517 0,018 0,8935 1,119 
1,018–

1,250 

Периметр 

мегакариоцита 

(мкм) 

−0,0006 0,0004 4,733 0,0296 0,999 
0,990–

1,008 

Значимость модели логистической регрессии с включением отобранных 

параметров равна χ2 = 46,767, p-значение = 0,001, Nagelkerke R2 = 46,9%.  

Как видно из Таблицы 19, точность модели логистической регрессии  

с включенными независимыми переменными составляет 76,85%. 

Таблица 19 – Процент корректных предсказаний диагноза на основе переменных, 

включенных в модель логистической регрессии 

Диагноз 

Предсказанный диагноз Процент 

корректных 

предсказаний 

эссенциальная 

тромбоцитемия 

первичный 

миелофиброз 

Эссенциальная тромбоцитемия  43 12 78,18% 

Первичный миелофиброз 13 40 75,47% 

Общий процент 76,85% 

Общая оценка согласия модели и реальных данных оценивалась с 

использованием теста согласия Хосмера–Лемешова (Хи-квадрат = 2,164, число 

степеней свободы = 8, p-значение = 0,9755). 
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Для демонстрации зависимости количества верно классифицированных 

диагнозов одного заболевания от количества неверно классифицированных 

диагнозов другого заболевания был проведен ROC-анализ. Площадь под кривой 

ошибок (операционная характеристика приемника) = 0,84 (95% ДИ 0,7782–0,9199) 

свидетельствует об очень хорошем качестве модели согласно экспертной шкале 

AUC (Рисунок 19, Таблица 20) [5; 8; 76]. 
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Рисунок 19 – Кривая ошибок (операционная характеристика приемника)  

для оценки эффективности модели логистической регрессии 

Таблица 20 – Характеристики кривой ошибок модели логистической регрессии 

Площадь под кривой ошибок 0,8491 

Стандартная ошибка 0,03617 

95% доверительный интервал (ДИ) 0,7782–0,9199 

p-значение < 0,0001 

Вычисление оптимального порогового значения количества мегакариоцитов 

в 1 мм2, а также средней площади и периметра мегакариоцитов проводили с 

помощью следующей формулы: [(1 – чувствительность) + (1 – специфичность)]. 

Чувствительность представляет собой долю случаев с положительным результатом 

теста в группе с исследуемым заболеванием. Специфичность – доля случаев с 
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отрицательным результатом теста в группе без исследуемого заболевания. 

Графически это выглядит как сочетание чувствительности и специфичности, 

наиболее близко расположенное к точке (0; 1) кривой ошибок каждого 

исследованного показателя на диаграмме [141]. В Таблице 21 представлены 

оптимальные пороговые значения показателей, позволяющие разграничить 

первичный миелофиброз и эссенциальную тромбоцитемию. 

Таблица 21 – Дифференциальные пороговые значения характеристик 

мегакариоцитарного ростка в костном мозге у больных первичным миелофиброзом 

и эссенциальной тромбоцитемией 

Показатель 
Первичный миелофиброз 

(N = 53) 

Эссенциальная 

тромбоцитемия (N = 55) 
p-значение 

Мегакариоциты в 

1 мм2 

> 170 мегакариоцитов  

в 1 мм2 

< 170 мегакариоцитов  

в 1 мм2 
< 0,0001 

Площадь 

мегакариоцита 

(мкм2) 

> 566 мкм2 < 566 мкм2 0,0098 

Периметр 

мегакариоцита 

(мкм) 

> 92 мкм < 92 мкм 0,0017 

Превышение пороговых значений количества мегакариоцитов в 1 мм2,  

а также их размеров достоверно чаще наблюдали в гистологических препаратах 

костного мозга больных первичным миелофиброзом. Пороговые значения 

количества мегакариоцитов в одном поле зрения при увеличении × 400 приведены 

в Таблице 22. 
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Таблица 22 – Пороговые значения количества CD42b-позитивных мегакариоцитов 

в одном поле зрения при увеличении ×400 у больных первичным миелофиброзом 

и эссенциальной тромбоцитемией 

Диаметр поля 

зрения (мм) 

Площадь 

(мм2) 

N мегакариоцитов 

в одном поле зрения ×400 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

Первичный 

миелофиброз 

0,40 0,126 < 21 > 21 

0,45 0,159 < 27 > 27 

0,50 0,196 < 33 > 33 

0,55 0,237 < 40 > 40 

0,60 0,283 < 48 > 48 

0,65 0,332 < 56 > 56 

Использование программного обеспечения ilastik позволило ускорить 

морфометрический анализ мегакариоцитарного ростка, маркированного 

антителами к CD42b. При использовании компьютера с операционной системой 

Windows 10, процессором lntel(R) Core(TM) i7-8750H CPU @ 2.20GHz 2.21 GHz, 

оперативной памятью 8,00 ГБ и видеокартой NVIDIA GeForce GTX 1050 средняя 

скорость анализа одного изображения площадью 0,1 мм2 составляло около  

30 секунд (без точного подсчета), что значительно превышает скорость ручного 

морфометрического анализа – в среднем 4–6 минут на обработку одной 

микрофотографии (без точного подсчета). 

Оценку точности и полноты алгоритма выполняли на 90 микрофотографиях 

после предварительного обучения классификатора на 10 изображениях. 

Характеристики работы алгоритма ilastik на основе анализа 90 микрофотографий 

площадью 0,1 мм2 каждое приведены в Таблице 23. 
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 Таблица 23 – Расчетные значения точности, полноты и F-меры алгоритма ilastik 

Характеристики алгоритма Значение 

Точность (%) 79,55 

Полнота (%) 77,34 

F-мера (%) 78,42 

3.2. Сравнительный анализ случаев первичного миелофиброза  
и эссенциальной тромбоцитемии с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Клинико-лабораторная характеристика пациентов с первичным 
миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 

или CALR 

У 49 больных первичным миелофиброзом выявлена мутация в гене JAK2, 

у 14 человек подтверждено наличие мутации в гене CALR. Возраст больных 

первичным миелофиброзом с мутацией в гене JAK2 на момент взятия биопсии 

костного мозга варьировал от 28 до 76 лет, среднее значение (СО) составило 58 лет 

(12,4 года). Возраст больных первичным миелофиброзом с мутацией в гене CALR 

на момент взятия биопсии костного мозга варьировал от 36 до 71 года, среднее 

значение (СО) составило 53,4 года (11,9 года). Различия статистически не значимы 

(p-значение = 0,17). 

В группе больных эссенциальной тромбоцитемией мутация в гене JAK2 

обнаружена у 30 пациентов, у 29 больных выявлена мутация в гене CALR. Возраст 

больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 на момент взятия 

биопсии костного мозга варьировал от 24 до 78 лет, среднее значение (СО) 

составило 59,6 года (14,2 года). Возраст больных эссенциальной тромбоцитемией  

с мутацией в гене CALR на момент взятия биопсии костного мозга варьировал от 

19 до 79 лет, среднее значение (СО) составило 47,2 года (16,7 года). Различия по 

средним возрастам статистически значимы (p-значение = 0,005).  
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На момент взятия биопсии костного мозга у больных первичным 

миелофиброзом с мутацией в гене JAK2 или CALR спленомегалия была обнаружена 

в 16 из 49 и 6 из 14 случаев, соответственно. У больных эссенциальной 

тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 или CALR спленомегалия встречалась 

реже: в 4 из 30 случаев и 1 из 29 случаев, соответственно. Гепатомегалия была 

подтверждена у 9 из 49 больных первичным миелофиброзом с мутацией в гене 

JAK2 и у 4 из 14 больных первичным миелофиброзом с мутацией в гене CALR. В 

группе больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 

гепатомегалия обнаружена в 5 случаях из 30. Во всех 29 случаях эссенциальной 

тромбоцитемии с мутацией в гене CALR гепатомегалия отсутствовала. 

У больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией  

с мутацией в гене JAK2 или CALR в общем анализе крови выявлены статистически 

значимые различия количества тромбоцитов, лейкоцитов и эритроцитов, 

концентрации гемоглобина (Рисунки 20–23, данные представлены  

в Таблицах 24, 25). 

Таблица 24 – Лабораторная характеристика пациентов с первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене 

JAK2 или CALR 

Показатель 

ПМФ JAK2+ 

(N = 49) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ПМФ CALR+ 

(N = 14) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ JAK2+ 

(N = 30) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ CALR+ 

(N = 29) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Тромбоциты 

(109/л) 

680,8 (391,0) 

51–2058 

888,6 (611,2) 

45–2237 

819,6 (370,6) 

154–2000 

1139,3 (529,1) 

349–2521 
0,0010 

Лейкоциты 

(109/л) 
15,50 (10,64) 

5,45–59,18 

9,00 (4,38) 

1,40–17,40 

11,63 (4,66) 

6,50–23,00 

8,17 (1,88) 

4,00–12,87 
< 0,0001 
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Продолжение таблицы 24 

Показатель 

ПМФ JAK2+ 

(N = 49) 

среднее (СО) 

минимум–
максимум 

ПМФ CALR+ 

(N = 14) 

среднее (СО) 

минимум–
максимум 

ЭТ JAK2+ 

(N = 30) 

среднее (СО) 

минимум–
максимум 

ЭТ CALR+ 

(N = 29) 

среднее (СО) 

минимум–
максимум 

p-

значение 

Эритроциты 

(1012/л) 
5,49 (1,43) 

2,41–8,26 

3,98 (1,10) 

1,99–5,60) 

5,53 (1,13) 

2,70–7,42 

4,47 (0,42) 

3,70–5,30 
< 0,0001 

Гемоглобин 

(г/л) 
143,6 (34,5) 

65–205 

116,1 (28,4) 

60–148 

145,4 (28,6) 

72–197 

131,7 (15,4) 

106–164 
0,0048 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса. 

Таблица 25 – Клиническая характеристика пациентов с первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Показатель 

ПМФ  

JAK2+ 

(N = 49) 

количество  

(% доля) 

ПМФ 

CALR+ 

(N = 14) 

количество  

(% доля) 

ЭТ 

JAK2+ 

(N = 30) 

количество  

(% доля) 

ЭТ 

CALR+ 

(N = 29) 

количество  

(% доля) 

p-значение 

Спленомегалия 
16/49 

(32,6%) 

6/14 

(42,9%) 

4/30 

(13,3%) 

1/29  

(3,4%) 
0,0031 

Гепатомегалия 
9/49  

(18,4%) 

4/14 

(28,6%) 

5/30 

(16,7%) 

0/29  

(0%) 
0,0517 

Органомегалия 
4/49  

(8,2%) 

2/14 

(14,3%) 

1/30  

(3,3%) 

0/29  

(0%) 
0,2030 

Примечание  – Сравнение категориальных переменных выполнено с использованием 
двустороннего точного критерия Фишера. 
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Рисунок 20 – Количество тромбоцитов в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 21 – Количество лейкоцитов в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 



90 

 

ПМФ J
A
K
2

ПМФ C
A
LR

ЭТ J
A
K
2

ЭТ C
A
LR

0

2

4

6

8

Эр
ит

ро
ци

ты
 (

1
0

1
2
/л

)

 

Рисунок 22 – Количество эритроцитов в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 23 – Концентрация гемоглобина в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 

Анализ Международной прогностической шкалы (IPSET) 

продемонстрировал, что распределение больных эссенциальной тромбоцитемией 
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по группам риска зависит от мутационного статуса (Рисунок 24, данные приведены 

в Таблице 26). 

Таблица 26 – Распределение больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией 

в гене JAK2 или CALR согласно Международной прогностической шкале (IPSET) 

Показатель 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

JAK2
+ 

(N = 30) 

количество  

(процентная доля) 

Эссенциальная 

тромбоцитемия 

CALR
+ 

(N = 29) 

количество  

(процентная доля) 

p-значение 

IPSET 

низкий 
5/30 

(16,7%) 

21/29 

(72,4%) 

< 0,0001 промежуточный  
18/30 

(60,0%) 

8/29 

(27,6%) 

высокий 
7/30 

(23,3%) 

0/29 

(0%) 

Примечание  – Сравнение категориальных переменных выполнено с использованием 
двустороннего точного критерия Фишера. 
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Рисунок 24 – Распределение больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене 

JAK2 или CALR согласно Международной прогностической шкале (IPSET) 
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Особенности гистологического строения костного мозга  

у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией  
с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Оценка гистологического строения трепанобиоптатов костного мозга 

пациентов с первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией  

с мутацией в гене JAK2 или CALR позволила определить: в двух группах больных 

первичным миелофиброзом в большинстве случаев наблюдали повышенную 

относительно возраста клеточность костного мозга, в то время как в двух группах 

больных эссенциальной тромбоцитемией чаще встречали нормальные или 

пониженные относительно возрастной нормы показатели клеточности костного 

мозга (Рисунок 25). У больных первичным миелофиброзом с мутацией в гене JAK2 

клеточность костного мозга варьировала от 10 до 100%, среднее значение (СО) 

составило 82,5% (19,0%). У пациентов с первичным миелофиброзом  

с мутацией в гене CALR клеточность костного мозга варьировала от 60 до 100%, 

среднее значение (СО) составило 82,0% (17,0%). В группе больных эссенциальной 

тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 клеточность костного мозга варьировала 

от 30 до 80%, среднее значение (СО) составило 53,5% (14%).  

У пациентов с CALR-позитивной эссенциальной тромбоцитемией клеточность 

костного мозга была варьировала от 10 до 80%, среднее значение (СО) составило 

44% (16%). Различия статистически значимы (p-значение < 0,0001). 

В группе больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 в 

29 из 30 биопсий костного мозга находили нормальное соотношение 

гранулоцитарного и эритроидного ростков, в одном случае лейко-

эритробластическое соотношение было понижено (˂1,5:1). В группе больных 

эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене CALR в 27/29 случаев 

соотношение гранулоцитарного и эритроидного ростков соответствовало норме, в 

одном случае лейкоэритробластическое соотношение было ниже нормы (˂1,5:1), в 

одном случае выше нормы (˃4:1). У больных первичным миелофиброзом  

с аналогичными драйверными мутациями наблюдали увеличение пропорции 



93 

 

больных с увеличенным лейкоэритробластическим соотношением – 12 из 

49 случаев первичного миелофиброза с мутацией в гене JAK2 и 6 из 14 случаев 

первичного миелофиброза с мутацией в гене CALR (Рисунок 26). 

Выявлены статистически значимые различия выраженности ретикулинового 

и коллагенового фиброза у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 или CALR (Рисунки 27, 28, данные 

представлены в Таблице 27). 

Таблица 27 – Особенности гистологические строения костного мозга у больных 

первичным миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ)  

с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Показатель 

ПМФ 

JAK2+ 

(N = 49) 

количество  

(% доля) 

ПМФ 

CALR+ 

(N = 14) 

количество  

(% доля) 

ЭТ 

JAK2+ 

(N = 30) 

количество  

(% доля) 

ЭТ 

CALR+ 

(N = 29) 

количество  

(% доля) 

p-

значение 

Клеточность 

костного  

мозга 

↓ 
2/49  

(4,1%) 

0/14  

(0%) 

9/30  

(30,0%) 

10/29 

(34,5%) 

< 0,001 N 
11/49 

(22,4%) 

3/14 

(21,4%) 

14/30 

(46,7%) 

10/29 

(34,5%) 

↑ 
36/49 

(73,5%) 

11/14 

(78,6%) 

7/30 

(23,3%) 

9/29 

(31,0%) 

Лейкоэритро-

бластическое 

соотношение 

↓ 
1/49 

(2,0%) 

1/14 

(7,1%) 

1/30 

(3,3%) 

1/29 

(3,4%) 

0,0019 N 
36/49 

(73,5%) 

7/14 

(50,0%) 

29/30 

(96,7%) 

27/29 

(93,1%) 

↑ 
12/49 

(24,5%) 

6/14 

(42,8%) 

0/30 

(0%) 

1/29 

(3,4%) 
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Продолжение таблицы 27 

Показатель 

ПМФ 
JAK2+ 

(N = 49) 

количество  
(% доля) 

ПМФ 
CALR+ 

(N = 14) 

количество  
(% доля) 

ЭТ 

JAK2+ 

(N = 30) 

количество  
(% доля) 

ЭТ 

CALR+ 

(N = 29) 

количество  
(% доля) 

p-

значение 

Ретикулиновый 
фиброз 

0 
3/49  

(6,1%) 

0/14 

(0%) 

17/30 

(56,7%) 

22/29 

(75,9%) 

< 0,001 

1 
23/49 

(46,9%) 

6/14 

(42,8%) 

12/30 

(40,0%) 

7/29 

(24,1%) 

2 
9/49 

(18,4%) 

3/14 

(21,4%) 

1/30  

(3,3%) 

0/29 

(0%) 

3 
14/49  

(28,6%) 

5/14 

(35,7%) 

0/30  

(0%) 

0/29  

(0%) 

Коллагеновый 
фиброз 

0 
29/49 

(59,2%) 

9/14  

(64,3%) 

30/30 

(100%) 

29/29 

(100%) 

0,0002 

1 
11/49 

(22,4%) 

4/14  

(28,6%) 

0/30  

(0%) 

0/29 

(0%) 

2 
6/49 

(12,2%) 

1/14  

(7,1%) 

0/30  

(0%) 

0/29 

(0%) 

3 
3/49  

(6,1%) 

0/14  

(0%) 

0/30  

(0%) 

0/29  

(0%) 

Остеосклероз 

0 
41/49 

(83,7%) 

12/14 

(85,7%) 

30/30 

(100%) 

29/29 

(100%) 

0,0773 1 
6/49 

(12,2%) 

2/14  

(14,3%) 

0/30  

(0%) 

0/29  

(0%) 

2 
2/49  

(4,1%) 

0/14  

(0%) 

0/30  

(0%) 

0/29  

(0%) 

Примечание  – ↓ – показатель понижен, N – показатель в норме, ↑ – показатель 
повышен, 0–3 – степень выраженности. Сравнение категориальных переменных выполнено с 
использованием двустороннего точного критерия Фишера. 
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Рисунок 25 – Клеточность костного мозга у больных первичным миелофиброзом (ПМФ) 

и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR 
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Рисунок 26 – Лейкоэритробластическое соотношение у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR 
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Рисунок 27 – Степень выраженности ретикулинового фиброза у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ)  

с мутацией в гене JAK2 или CALR 
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Рисунок 28 – Степень выраженности коллагенового фиброза у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ)  

с мутацией в гене JAK2 или CALR 
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Гистотопографические особенности мегакариоцитарного ростка  

у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией  
с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Морфометрический анализ мегакариоцитарного ростка в костном мозге 

продемонстрировал, что в группе больных первичным миелофиброзом с мутацией 

в гене JAK2 или CALR встречается большее количество мегакариоцитов в 1 мм2 

миелоидной ткани, чем в группе больных эссенциальной тромбоцитемией  

с аналогичным мутационным статусом. В четырех сравниваемых группах 

обнаружены статистически значимые различия количества кластеров 

мегакариоцитов в 1 мм2 миелоидной ткани, а также количества мегакариоцитов в 

одном кластере. У больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией с мутацией в гене CALR обнаружена большая доля 

перитрабекулярно расположенных мегакариоцитов, чем у JAK2-позитивных 

пациентов (Рисунки 29–32, данные представлены в Таблице 28). 

Таблица 28 – Гистотопографические особенности мегакариоцитарного ростка  

у больных первичным миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией 

(ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Параметр 

ПМФ 

JAK2+ 

(N = 49) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

ПМФ 

CALR+ 

(N = 14) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

ЭТ  

JAK2+ 

(N = 30) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

ЭТ  

CALR+ 

(N = 29) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

p-значение 

Мегакариоциты в 

1 мм2 

58,2 (36,8) 

13,9–165,1 

61,4 (30,3) 

23,5–146,4 

39,9 (19,2) 

14,4–104,0 

50,3 (20,0) 

16,4–102,8 
0,0292 
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Продолжение таблицы 28 

Параметр 

ПМФ 

JAK2+ 

(N = 49) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

ПМФ 

CALR+ 

(N = 14) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

ЭТ  

JAK2+ 

(N = 30) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

ЭТ  

CALR+ 

(N = 29) 

среднее 

(СО)  

минимум–

максимум 

p-значение 

Кластеры 

мегакариоцитов в 

1 мм2 

3,3 (1,4) 

0,3–6,1 

4,1 (1,8) 

1,5–8,9 

3,3 (1,3) 

0,68–6,8 

4,1 (1,1) 

1,7–5,7 
0,0275 

Количество 

мегакариоцитов в 

кластере 

8,2 (4,9) 

3,5–24,8 

7,7 (1,4) 

5,7–10,3 

5,9 (2,4) 

3,6–16,3 

7,2 (2,9) 

4,0–18,3 
0,0023 

Среднее 

расстояние 

мегакариоцитов 

до костных балок 

(мкм) 

228,1 (52,1) 

128,7–365,2 

254,8 (85,4) 

150,4–434,3 

243,1 (77,7) 

122,4–451,9 

210,8 (26,9) 

175,0–253,7 
0,6391 

Доля (в %) 

перитрабекуляр-

ных мегакарио-

цитов 

3,7 (3,9) 

0,01–15,3 

5,6 (2,2) 

2,2–7,1 

3,8 (1,9) 

0,7–8,3 

4,49 (1,4) 

1,8–6,2 
0,0443 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса.  
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Рисунок 29 – Количество мегакариоцитов в 1 мм2 у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR. 

Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 

ПМФ J
A
K
2

ПМФ C
A
LR

ЭТ J
A
K
2

ЭТ C
A
LR

0

2

4

6

8

Ко
ли

че
ст

во

 

Рисунок 30 – Количество кластеров мегакариоцитов в 1 мм2 у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 31 – Количество мегакариоцитов в кластере у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 32 – Доля (в %) перитрабекулярных мегакариоцитов у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Морфометрические особенности строения мегакариоцитов  

у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией  
с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Морфометрический анализ особенностей строения мегакариоцитов и их ядер 

у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

продемонстрировал наличие статистически значимых различий периметра ядра 

мегакариоцитов и коэффициента кривизны ядра при отсутствии статистически 

значимых различий остальных параметров (Рисунки 33, 34, данные приведены  

в Таблице 29).  

Таблица 29 – Морфометрические особенности строения мегакариоцитов  

у больных первичным миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией 

(ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Показатель 

ПМФ JAK2+ 

(N = 49) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

ПМФ CALR+ 

(N = 14) 

Среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ JAK2+ 

(N = 30) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ CALR+ 

(N = 29) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Периметр ядра 

(мкм) 

56,1 (11,1) 

40,9–89,1 

60,1 (6,2) 

48,2–72,1 

61,2 (10,1) 

40,1–86,1 

66,8 (12,3) 

44,57–98,88 
0,0005 

Площадь ядра 

(мкм2) 

134,8 (47,1) 

64,3–277,1 

157,1 (37,2) 

98,4–206,3 

135,8 (29,0) 

81,2–185,5 

146,2 (30,7) 

86,5–195,5 
0,1053 

Периметр 

мегакариоцита 

(мкм) 

94,9 (15,5) 

67,6–139,2 

95,9 (8,9) 

77,9–110,9 

95,3 (11,7) 

69,6–117,5 

100,2 (10,8) 

80,9–127,1 
0,3783 
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Продолжение таблицы 29 

Показатель 

ПМФ JAK2+ 

(N = 49) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

ПМФ CALR+ 

(N = 14) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ JAK2+ 

(N = 30) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ CALR+ 

(N = 29) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Площадь 

мегакариоцита 

(мкм2) 

560,5 (177,7) 

270,9–1118 

605,5  

(119,7) 

398,6–812,3 

541,3  

(89,1) 

339,8–678,3 

571,3  

(72,2) 

440,9–700,7 

0,3861 

Ядерно-

цитоплазмати-

ческий индекс 

0,259  

(0,029) 

0,206–0,349 

0,278  

(0,031) 

0,222–0,342 

0,262  

(0,023) 

0,223–0,307 

0,269  

(0,029) 

0,204–0,346 

0,0738 

Коэффициент 

кривизны ядра 

0,53 (0,08) 

0,38–0,73 

0,53 (0,10) 

0,33–0,74 

0,49 (0,08) 

0,38–0,67 

0,46 (0,07) 

0,34–0,57 
0,0055 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса.  
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Рисунок 33 – Средний периметр ядра мегакариоцита (мкм) у больных первичным 

миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 

или CALR. Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 34 – Средний коэффициент кривизны ядра мегакариоцита у больных 

первичным миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ)  

с мутацией в гене JAK2 или CALR. Приведены средние значения и стандартные 

отклонения показателей 

При проекции у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией гистотопографических и морфометрических характеристик 

мегакариоцитов в биоптатах костного мозга на первые две главные компоненты 

исследованные в нашей работе случаи продемонстрировали разделение на 

несколько групп (Рисунок 35).  
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Примечание  – По оси абсцисс – значения второй главной компоненты,  

по оси ординат – значения первой главной компоненты. 

Рисунок 35 – Распределение исследованных случаев в пространстве двух первых 

главных компонент: а – больные первичным миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной 

тромбоцитемией (ЭТ); б – больные первичным миелофиброзом (ПМФ) и эссенциальной 

тромбоцитемией (ЭТ) с мутациями в гене JAK2 или CALR 

Для оценки связи между значениями двух главных компонент (PC1 и PC2) и 

диагнозом использован метод логистической регрессии, в котором зависимая 

переменная принимает значение 0 («эссенциальная тромбоцитемия») или 1 

(«первичный миелофиброз»). В Таблице 30 перечислены переменные, включенные 

в модель логистической регрессии. 
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Таблица 30 – Переменные, включенные в модель логистической регрессии 

Переменная β 
Стандарт-

ная ошибка 

Статистика 

критерия 

Вальда 

p-

значение 

Отношение 

шансов 
95% ДИ 

PC1 −0,177 0,177 1,005 0,316 0,838 
0,593–

1,184 

PC2 −280 0,481 22,462 0,0001 0,102 
0,040–

0,263 

Значимость модели логистической регрессии с включением отобранных 

параметров равна χ2 = 64,808, p-значение = 0,0001, Nagelkerke R2 = 68,0%.  

Как видно из Таблицы 31, точность модели логистической регрессии  

с включенными двумя независимыми переменными составляет 78,0%. 

Таблица 31 – Процент корректных предсказаний диагноза на основе переменных, 

включенных в модель логистической регрессии 

Диагноз 

Предсказанный диагноз Процент 

корректных 

предсказаний 

эссенциальная 

тромбоцитемия 

первичный 

миелофиброз 

Эссенциальная тромбоцитемия  35 8 81,4% 

Первичный миелофиброз 12 36 75,0% 

Общий процент 78,0% 

Общая оценка согласия модели и реальных данных проводилась с 

использованием теста согласия Хосмера–Лемешова (Хи-квадрат = 8,273, число 

степеней свободы = 8, p-значение = 0,407). 
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Морфометрический анализ CD42b-позитивных мегакариоцитов  

у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией  
с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Выполненное вручную морфометрическое исследование 10 наиболее 

информативных полей зрения суммарной площадью 1 мм2 в каждом 

гистологическом препарате, окрашенном в реакции с антителами к CD42b, 

продемонстрировало, что в группе больных первичным миелофиброзом с мутацией 

в гене JAK2 или CALR обнаруживают большее количество мегакариоцитов в 

сравнении с группой больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене 

JAK2 или CALR (Рисунок 36). 

Средняя площадь и периметр мегакариоцитов в костном мозге у больных 

первичным миелофиброзом с мутацией в гене JAK2 или CALR превышали средние 

значения площади и периметра мегакариоцитов в костном мозге  

у больных с эссенциальной тромбоцитемией с аналогичными драйверными 

мутациями (Рисунки 37, 38, Таблица 32). 

Таблица 32 – CD42b: количественные и структурные характеристики 

мегакариоцитов при первичном миелофиброзе (ПМФ) и эссенциальной 

тромбоцитемии (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR (результаты 

морфометрического анализа, проведенного вручную) 

Показатель 

ПМФ JAK2+ 

(N = 49) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ПМФ CALR+ 

(N = 14) 

Среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ JAK2+ 

(N = 30) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ CALR+ 

(N = 29) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Мегакариоциты 

в 1 мм2 

200,9 (60,8) 

110,5–370,7 

210,6 (50,9) 

150,4–360,1 

140,2 (40,1) 

80,3–210,5 

150,5 (60,0) 

80,0–300,7 
< 0,0001 
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Продолжение таблицы 32 

Показатель 

ПМФ JAK2+ 

(N = 49) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ПМФ CALR+ 

(N = 14) 

Среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ JAK2+ 

(N = 30) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

ЭТ CALR+ 

(N = 29) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Площадь 

мегакариоцита 

(мкм2) 

607,0 (111,1) 

390,5–843,0 

609,7 (110,5) 

494,5–790,5 

531,4 (94,4) 

374,0–749,7 

574,4 (76,9) 

385,8–688,3 
0,0344 

Периметр 

мегакариоцита 

(мкм) 

95,5 (9,9) 

74,6–114,7 

96,8 (9,6) 

83,4–110,5 

88,6 (7,8) 

73,9–105,1 

91,8 (7,4) 

73,0–101,5 
0,0097 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса.  
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Рисунок 36 – Количество мегакариоцитов в 1 мм2 у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR. 

Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 37 – Площадь мегакариоцита (мкм2) у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR. 

Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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Рисунок 38 – Периметр мегакариоцита (мкм) у больных первичным миелофиброзом 

(ПМФ) и эссенциальной тромбоцитемией (ЭТ) с мутацией в гене JAK2 или CALR. 

Приведены средние значения и стандартные отклонения показателей 
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3.3. Сравнительный анализ случаев первичного миелофиброза 

в префибротической и фибротической стадии с мутацией в гене JAK2  

или CALR 

Клинико-лабораторная характеристика больных первичным миелофиброзом 
в префибротической и фибротической стадии с мутацией  

в гене JAK2 или CALR 

Из 63 больных первичным миелофиброзом, включенных в исследование,  

у 34 пациентов при гистологическом исследовании подтверждена 

префибротическая стадия заболевания. Мутация в гене JAK2 была обнаружена  

у 26 пациентов, мутация в гене CALR – у 8 пациентов. В группе из 29 больных 

первичным миелофиброзом в фибротической стадии у 23 пациентов обнаружена 

мутация в гене JAK2, у 6 – мутация в гене CALR. 

Возраст больных с патоморфологически подтвержденным первичным 

миелофиброзом в префибротической стадии варьировал от 28 до 76 лет, среднее 

значение (СО) составило 53,6 лет (12,6 года). Возраст пациентов с 

патоморфологически подтвержденным первичным миелофиброзом в 

фибротической стадии варьировал от 36 до 76 лет, среднее значение (СО) составило 

61,0 лет (10,9 года). Различия по средним возрастам статистически значимы  

(p-значение = 0,0179). 

В общем анализе крови у больных первичным миелофиброзом  

в префибротической и фибротической стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR 

обнаружены статистически значимые различия количества лейкоцитов, 

эритроцитов и концентрации гемоглобина.  

Анализ Международной шкалы оценки прогноза (IPSS) и Динамической 

международной прогностической шкалы (DIPSS) продемонстрировал, что 

распределение пациентов по группам риска зависит от мутационного статуса  

и стадии заболевания (Рисунки 39–43, данные приведены в Таблицах 33, 34).  
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Таблица 33 – Лабораторные данные у больных первичным миелофиброзом  

в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии с мутацией в гене 

JAK2 или CALR 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

Среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

среднее  

(СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

p-значение 

Тромбоциты 

(109/л) 

764,7  

(383,1) 

160–2058 

1076,0 

(569,8) 

472–2237 

573,5 

(384,7) 

51–1405 

465,0 

(407,3) 

45–829 

0,0675 

Лейкоциты 

(109/л) 

15,08 (8,29) 

9,44–44,80 

11,22 (3,35) 

7,92–17,40 

16,01 (13,23) 

5,45–69,18 

5,12 (3,18) 

1,40–8,13 
0,0106 

Эритроциты 

(1012/л) 

6,02 (0,98) 

4,43–7,76 

4,50 (0,66) 

3,57–5,60 

4,93 (1,64) 

2,41–8,26 

3,08 (1,20) 

1,99–4,77 
0,0011 

Гемоглобин 

(г/л) 

153,1 (28,4) 

71–194 

130,0 (10,5) 

113–148 

132,4 (38,5) 

65–205 

91,7 (35,1) 

60–139 
0,0064 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса. 
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Таблица 34 – Клинико-лабораторные данные у больных первичным 

миелофиброзом в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии  

с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

количество 

(% доля) 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

количество 

(% доля) 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

количество 

(% доля) 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

количество 

(% доля) 

p-

значение 

Тромбоциты  

< 100 × 109/л 

0/26 

(0%) 

0/8  

(0%) 

1/23 

(4,3%) 

1/6 

(16,7%) 
0,1894 

Лейкоциты  

> 25 × 109/л 

2/26 

(7,7%) 

0/8 

(0%) 

2/23 

(8,7%) 

0/6 

(0%) 
0,7432 

Гемоглобин  
< 100 г/л  

1/26 

(4,3%) 

0/8 

(0%) 

8/23 

(34,8%) 

3/6 

(50,0%) 
0,0042 

Циркулирующие 
бласты ≥ 1% 

1/26 

(4,3%) 

0/8 

(0%) 

5/23 

(21,7%) 

2/6 

(33,3%) 
0,0718 

IPSS 

низкий 
18/26 

(69,2%) 

8/8  

(100%) 

3/23 

(13,0%) 

1/6 

(16,7%) 

0,0004 

промежу-

точный-1 

3/26 

(11,5%) 

0/8 

(0%) 

6/23 

(26,1%) 

0/6 

(0%) 

промежу-

точный-2 

3/26 

(11,5%) 

0/8 

(0%) 

8/23 

(34,8%) 

3/6 

(50,0%) 

высокий 
2/26 

(7,7%) 

0/8 

(0%) 

6/23 

(26,1%) 

2/6 

(33,3%) 

DIPSS 

низкий 
18/26 

(69,2%) 

8/8 

(100%) 

3/23 

(13,0%) 

1/6 

(16,7%) 

< 0,0001 

промежу-

точный-1 

5/26 

(19,2%) 

0/8 

(0%) 

8/23 

(34,8%) 

0/6 

(0%) 

промежу-

точный-2 

2/26 

(7,7%) 

0/8 

(0%) 

8/23 

(34,8%) 

4/6 

(66,7%) 

высокий 
1/26 

(3,8%) 

0/8 

(0%) 

4/23 

(17,4%) 

1/6 

(16,7%) 
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Продолжение таблицы 34  

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

количество 
(% доля) 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

количество 
(% доля) 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

количество 
(% доля) 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

количество 
(% доля) 

p-

значение 

Спленомегалия, n 
(%) 

8/26 

(30,8%) 

3/8 

(37,5) 

8/23 

(34,8%) 

3/6 

(50,0%) 
0,8444 

Гепатомегалия, n 
(%) 

6/26 

(23,1%) 

2/8 

(25,0%) 

3/23 

(13,0%) 

2/6 

(33,3%) 
0,5460 

Органомегалия, n 
(%) 

2/26 

(7,7%) 

1/8 

(12,5%) 

2/23 

(8,7%) 

1/6 

(16,7%) 
0,9062 

Примечание  – Сравнение категориальных переменных выполнено с использованием 
двустороннего точного критерия Фишера. 
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Рисунок 39 – Количество лейкоцитов в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии с 

мутацией в гене JAK2 или CALR. Приведены средние значения и стандартные 

отклонения показателей 
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Рисунок 40 – Количество эритроцитов в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии с 

мутацией в гене JAK2 или CALR. Приведены средние значения и стандартные 

отклонения показателей 
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Рисунок 41 – Концентрация гемоглобина в общем анализе крови у больных первичным 

миелофиброзом в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии с 

мутацией в гене JAK2 или CALR. Приведены средние значения и стандартные 

отклонения показателей 



114 

 

ПРЕФИБР J
A
K
2

ПРЕФИБР C
A
LR

ФИБР J
A
K
2

ФИБР C
A
LR

0

20

40

60

80

100

%
бо

ль
ны

х

низкий
промежуточный-1

промежуточный-2

высокий

 

Рисунок 42 – Распределение больных первичным миелофиброзом  

в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии с мутацией в гене JAK2 

или CALR согласно Международной прогностической шкале (IPSS) 
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Рисунок 43 – Распределение больных первичным миелофиброзом  

в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии с мутацией в гене JAK2 

или CALR согласно Динамической международной прогностической шкале (DIPSS) 
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Для описания причинно-следственных связей между количеством баллов по 

системам стратификации рисков IPSS и DIPSS и степенью выраженности 

ретикулинового и коллагенового фиброза, остеосклероза выполняли поиск 

ассоциаций. В исследованных случаях первичного миелофиброза были 

обнаружены положительные высоко статистически значимые связи средней силы 

между количеством баллов IPSS, DIPSS и степенью выраженности ретикулинового 

и коллагенового фиброза. Направления ассоциативных связей, их сила, а также 

статистическая значимость приведены в Таблице 35. 

Таблица 35 – Коэффициенты ассоциации между количеством баллов по системам 

стратификации рисков IPSS и DIPSS, степенью выраженности ретикулинового 

(рет. фиброз) и коллагенового (кол. фиброз) фиброза, остеосклероза 

 IPSS DIPSS 
Рет. 

фиброз 

Кол. 
фиброз 

Остео-

склероз 

IPSS 

коэффициент 
корреляции 

1,000 0,983** 0,546** 0,583** 0,236 

знач. (двухсторонняя) . 0,000 0,000 0,000 0,065 

N 63 63 63 63 63 

DIPSS 

коэффициент 
корреляции 

0,983** 1,000 0,608** 0,624** 0,265* 

знач. (двухсторонняя) 0,000 . 0,000 0,000 0,038 

N 63 63 63 63 63 

Рет. 
фиброз 

коэффициент 
корреляции 

0,546** 0,608** 1,000 0,818** 0,486** 

знач. (двухсторонняя) 0,000 0,000 . 0,000 0,000 

N 63 63 63 63 63 

Кол. 
фиброз 

коэффициент 
корреляции 

0,583** 0,624** 0,818** 1,000 0,622** 

знач. (двухсторонняя) 0,000 0,000 0,000 . 0,000 

N 63 63 63 63 63 
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Продолжение таблицы 35 

 IPSS DIPSS 
Рет. 

фиброз 

Кол. 
фиброз 

Остео-

склероз 

Остео-

склероз 

коэффициент 
корреляции 

0,236 0,265* 0,486** 0,622** 1,000 

знач. (двухсторонняя) 0,065 0,038 0,000 0,000 . 

N 63 63 63 63 63 

Примечания  – ** – корреляция значима на уровне 0,01 (двухсторонняя);  

* – корреляция значима на уровне 0,05 (двухсторонняя). 

Особенности гистологического строения костного мозга у больных 
первичным миелофиброзом в префибротической и фибротической стадии  

с мутацией в гене JAK2 или CALR 

У больных JAK2-позитивным первичным миелофиброзом с 

префибротической стадией клеточность костного мозга варьировала от 35 до 100%, 

среднее значение (СО) составило 79% (19%). У пациентов с CALR-позитивным 

первичным миелофиброзом с префибротической стадией клеточность костного 

мозга варьировала от 60 до 100%, среднее значение (СО) составило 79% (16%). В 

группе пациентов с JAK2-позитивным первичным миелофиброзом в 

фибротической стадии клеточность костного мозга варьировала от 10 до 100%, 

среднее значение (СО) составило 86,5% (19%), в группе с CALR-позитивными 

случаями первичного миелофиброза в фибротической стадии клеточность костного 

мозга варьировала от 60 до 100%, среднее значение (СО) составило 87% (17,5%). 

Различия по клеточности костного мозга статистически не значимы (p-значение = 

0,2514). Выявлены статистически значимые различия выраженности 

ретикулинового и коллагенового фиброза, а также остеосклероза в костном мозге 

у больных первичным миелофиброзом в префибротической и фибротической 

стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR. Не обнаружено влияния стадии 

заболевания и мутационного статуса на клеточность костного мозга и 

лейкоэритробластическое соотношения (Таблица 36). 



117 

 

Таблица 36 – Особенности гистологического строения костного мозга у больных 

первичным миелофиброзом в префибротической (префибр) и фибротической 

(фибр) стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

количество 

(% доля) 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

количество 

(% доля) 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

количество 

(% доля) 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

количество  

(% доля) 

p-

значение 

Клеточ-

ность 

костного 

мозга, 

n (%) 

↓ 
1/26  

(3,8%) 

0/8 

(0%) 

1/23 

(4,3%) 

0/6 

(0%) 

0,4803 N 
9/26 

(34,6%) 

2/8 

(25,0%) 

2/23 

(8,7%) 

1/6 

(16,7%) 

↑ 
16/26 

(61,5%) 

6/8 

(75,0%) 

20/23 

(86,9%) 

5/6 

(83,3%) 

Лейко-

эритро-

бласти-

ческое 

соотно-

шение, 

n (%) 

↓ 
0/26 

(0%) 

0/8 

(0%) 

1/23 

(4,3%) 

1/6 

(16,7%) 

0,1241 
N 

22/26 

(84,6%) 

5/8 

(62,5%) 

14/23 

(60,9%) 

2/6 

(33,3%) 

↑ 
4/26 

(15,4%) 

3/8 

(37,5%) 

8/23 

(34,8%) 

3/6 

(50,0%) 

Ретику-

линовый 

фиброз, 

n (%) 

0 
2/26 

(7,7%) 

0/8 

(0%) 

1/23 

(4,3%) 

0/6 

(0%) 

< 0,0001 

1 
20/26 

(76,9%) 

5/8 

(62,5%) 

3/23 

(13,0%) 

1/6 

(16,7%) 

2 
4/26 

(15,4%)* 

3/8 

(37,5%)* 

5/23 

(21,7%) 

0/6 

(0%) 

3 
0/26 

(0%) 

0/8 

(0%) 

14/23 

(60,9%) 

5/6 

(83,3%) 
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Продолжение таблицы 36 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

количество 

(% доля) 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

количество 

(% доля) 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

количество 

(% доля) 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

количество  

(% доля) 

p-

значение 

Коллаге-

новый 

фиброз, 

n (%) 

0 
25/26 

(96,1%) 

8/8 

(100%) 

4/23 

(17,4%) 

1/6 

(16,7%) 

< 0,0001 

1 
1/26 

(3,8%)** 

0/8 

(0%) 

10/23 

(43,5%) 

4/6 

(66,7%) 

2 
0/26 

(0%) 

0/8 

(0%) 

6/23 

(26,1%) 

1/6 

(16,7%) 

3 
0/26 

(0%) 

0/8 

(0%) 

3/23 

(13,0%) 

0/6 

(0%) 

Остео-

склероз, 

n (%) 

 

0 
26/26 

(100%) 

8/8 

(100%) 

15/23 

(65,2%) 

4/6 

(66,7%) 

0,0183 1 
0/26 

(0%) 

0/8 

(0%) 

6/23 

(26,1%) 

2/6 

(33,3%) 

2 
0/26 

(0%) 

0/8 

(0%) 

2/23 

(8,7%) 

0/6 

(0%) 

Примечания  – Данные представлены в виде абсолютных (n) и относительных (%) 
частот, ↓ – показатель понижен, N – показатель в норме, ↑ – показатель повышен, 0–3 – степень 
выраженности; * – доля ретикулинового фиброза большей градации не более 10%; ** – доля 
коллагенового фиброза большей градации не более 10%. Сравнение категориальных 
переменных выполнено с использованием двустороннего точного критерия Фишера. 
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Гистотопографические особенности мегакариоцитарного ростка у больных 

первичным миелофиброзом в префибротической и фибротической стадии с 
мутацией в гене JAK2 или CALR 

В костном мозге больных первичным миелофиброзом в фибротической 

стадии было увеличено количество перитрабекулярно расположенных 

мегакариоцитов в сравнении с пациентами с префибротической стадией. 

Подтверждено отсутствие статистически значимых различий количества 

мегакариоцитов и кластеров в 1 мм2, количества мегакариоцитов в кластере и 

среднего расстояния мегакариоцитов до костных балок у больных первичным 

миелофиброзом в префибротической и фибротической стадии с мутацией в гене 

JAK2 или CALR (Рисунок 44, данные представлены в Таблице 37). 

Таблица 37 – Гистотопографические особенности мегакариоцитарного ростка  

у больных первичным миелофиброзом в префибротической (префибр) и 

фибротической (фибр) стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

Среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

Среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

Среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Мегакарио-

циты в 1 мм2 

58,4 (35,2) 

17,2–165,1 

52,9 (14,2) 

23,5–65,8 

57,9 (39,3) 

13,9–154,3 

72,7 (42,9) 

28,8–146,4 
0,7834 

Кластеры 

мегакарио-

цитов в 1 мм2 

3,5 (1,3) 

1,2–6,1 

3,8 (1,1) 

1,5–5,0 

3,1 (1,5) 

0,3–5,5 

4,6 (2,5) 

1,9–8,9 
0,4357 
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Продолжение таблицы 37 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Количество 

мегакарио-

цитов  

в кластере 

7,8 (4,5) 

4,1–23,8 

7,2 (1,5) 

5,7–10,3 

8,6 (5,4) 

3,5–24,8 

8,5 (0,8) 

7,5–9,7 
0,4850 

Среднее 

расстояние 

мегакарио-

цитов до 

костных 

балок (мкм) 

237,1 (51,3) 

150,8–365,2 

242,3 (37,6) 

198,0–307,5 

206,0 (50,1) 

128,7–298,2 

292,4 (200,7) 

150,4–434,3 
0,4503 

Доля (в %) 

перитра-

бекулярных 

мегакарио-

цитов 

3,3 (2,7) 

0,4–10,9 

4,7 (1,8) 

2,2–6,8 

7,9 (3,8) 

1,8–15,3 

8,1 (1,7) 

6,9–9,3 
0,0071 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса.  
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Рисунок 44 – Доля (в %) перитрабекулярных мегакариоцитов у больных первичным 

миелофиброзом в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) стадии с 

мутацией в гене JAK2 или CALR. Приведены средние значения и стандартные 

отклонения показателей 

Морфометрические особенности строения мегакариоцитов  
у больных первичным миелофиброзом в префибротической и фибротической 

стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR 

В исследованных группах больных первичным миелофиброзом  

в префибротической и фибротической стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR 

обнаружены статистически значимые различия коэффициента кривизны ядра 

мегакариоцита при отсутствии статистически значимых различий остальных 

исследованных морфометрических показателей (Рисунок 45, данные приведены  

в Таблице 38).  
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Таблица 38 – Морфометрические особенности строения мегакариоцитов  

у больных первичным миелофиброзом в префибротической (префибр)  

и фибротической (фибр) стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

среднее (СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Периметр ядра 

(мкм) 

55,1 (11,6) 

41,3–85,6 

60,1 (6,1) 

48,2–67,2 

57,2 (10,7) 

40,9–89,1 

61,9 (6,7) 

53,6–72,1 
0,1705 

Площадь ядра 

(мкм2) 

137,8 (49,2) 

75,4–238,4 

173,3 (35,1) 

107,9–206,3 

131,2 (45,2) 

64,3–277,1 

135,6 (30,0) 

98,4–182,5 
0,0808 

Периметр 

мегакарио-цита 

(мкм) 

94,5 (14,5) 

73,7–120,1 

98,4 (9,7) 

77,9–110,9 

95,47 (17,0) 

67,6–139,2 

92,54 (7,2) 

83,6–101,8 
0,7462 

Площадь 

мегакариоцита 

(мкм2) 

567,3 (166,5) 

308,0–915,3 

658,8 (118,2) 

398,6–812,3 

552,3 (193,8) 

270,9–1118,0 

534,6 (84,3) 

417,5–645,0 
0,2349 

Ядерно-

цитоплаз-

матический 

индекс 

0,260 (0,027) 

0,219–0,327 

0,278 (0,034) 

0,222–0,342 

0,258 (0,033) 

0,206–0,349 

0,278 (0,030) 

0,231–0,316 
0,2073 

Коэффициент 

кривизны ядра 

0,56 (0,08) 

0,40–0,73 

0,59 (0,05) 

0,55–0,74 

0,49 (0,07) 

0,38–0,63 

0,44 (0,09) 

0,33–0,56 
0,0007 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса.  
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Рисунок 45 – Средний коэффициент кривизны ядра мегакариоцита у больных 

первичным миелофиброзом в префибротической (префибр) и фибротической (фибр) 

стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR. Приведены средние значения и стандартные 

отклонения показателей 

Морфометрический анализ CD42b-позитивных мегакариоцитов у больных 
первичным миелофиброзом в префибротической и фибротической стадии с 

мутацией в гене JAK2 или CALR 

Выполненный вручную морфометрический анализ 10 наиболее 

информативных полей зрения суммарной площадью 1 мм2 в каждом 

гистологическом препарате, окрашенном в реакции с антителами к CD42b, 

продемонстрировал отсутствие в сравниваемых группах больных первичным 

миелофиброзом статистически значимых различий количества мегакариоцитов и 

их размеров (данные приведены в Таблице 39). 
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Таблица 39 – Количественные и структурные характеристики CD42b-позитивных 

мегакариоцитов при первичном миелофиброзе в префибротической (префибр) и 

фибротической (фибр) стадии с мутацией в гене JAK2 или CALR (результаты 

морфометрического анализа, проведенного вручную) 

Показатель 

Префибр 

JAK2+ 

(N = 26) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Префибр 

CALR+ 

(N = 8) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

JAK2+ 

(N = 23) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

Фибр 

CALR+ 

(N = 6) 

среднее 

(СО) 

минимум–

максимум 

p-

значение 

Мегакарио-

циты  

в 1 мм2 

190,4 (50,7) 

110,5–330,9 

200,3 (30,0) 

160,9–250,2 

230,65 (70,9) 

130,5–370,7 

230,73 (90,3) 

150,4–360,1 
0,3341 

Площадь 

мегакарио-

цита (мкм2) 

637,2 (98,8) 

495,6–843,0 

642,3 (100,9) 

530,5–790,5 

551,7 (115,1) 

390,5–771,3 

552,8 (116,3) 

454,5–721,0 
0,0868 

Периметр 

мегакарио-

цита (мкм) 

98,9 (8,5) 

84,9–113,9 

99,4 (8,6) 

87,9–110,5 

92,0 (11,3) 

74,6–114,70 

92,2 (10,7) 

83,4–107,0 
0,1363 

Примечание  – Для сравнения независимых выборок применен критерий Краскела–
Уоллиса.  
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ГЛАВА 4. ОБСУЖДЕНИЕ  

Постановка диагноза первичного миелофиброза или эссенциальной 

тромбоцитемии имеет критериальный характер и помимо результатов 

гистологического исследования костного мозга основывается на анализе клинико-

лабораторной картины заболевания и результатах молекулярно-генетических 

исследований.  

Все включенные в представленную работу пациенты были старше 18 лет, 

поставленный диагноз строго соответствовал диагностическим критериям ВОЗ 

(наблюдения отбирались в диссертационное исследование только в случае 

совпадения результатов патоморфологического исследования у четырех 

независимых экспертов-патологоанатомов), обязательным большим критерием 

включения служило наличие мутации в гене JAK2 или CALR.  

У пациентов, включенных в проведенное исследование, были получены 

статистически значимые различия частоты обнаружения спленомегалии: в 35% 

случаев первичного миелофиброза и 8,5% случаев эссенциальной тромбоцитемии. 

В общем анализе крови лейкоцитоз ˃ 11 × 109/л был обнаружен у 55,5% больных 

первичным миелофиброзом и у 27% больных эссенциальной тромбоцитемией 

(различия статистически значимы). Тромбоцитоз ˃ 450 × 109/л был подтвержден 

у 91,5% больных эссенциальной тромбоцитемией и у 62% больных первичным 

миелофиброзом (различия статистически значимы). Сравнительный анализ 

частоты встречаемости перечисленных выше клинико-лабораторных показателей 

подтверждает обоснованность их использования в качестве критериев диагностики 

первичного миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии.  

У больных первичным миелофиброзом в фибротической стадии наблюдали 

статистически значимое снижение количества лейкоцитов, эритроцитов и 

показателей гемоглобина в общем анализе крови. Эти изменения лабораторных 

показателей связаны с прогрессией ретикулинового и коллагенового фиброза, 

вытесняющего миелоидную ткань. Для оценки ассоциативных связей между 

степенью выраженности фиброза, остеосклероза и группой риска, согласно 



126 

 

международным прогностическим шкалам (IPSS, DIPSS), был применен ранговый 

корреляционный анализ по Спирмену. Полученные нами результаты о наличии 

положительных высоко статистически значимых связей средней силы между 

количеством баллов IPSS, DIPSS и степенью выраженности ретикулинового и 

коллагенового фиброза подтверждают данные литературы о целесообразности 

рассмотрения этого патоморфологического признака в качестве независимого 

прогностического фактора [27; 167]. 

В 2012 году F. Passamonti и соавт. была разработана Международная 

прогностическая шкала (International Prognostic Score – IPSET), позволяющая 

предсказать выживаемость у больных эссенциальной тромбоцитемией. С помощью 

многовариантного регрессионного анализа Кокса была выполнена оценка 

выживаемости 867 пациентов с эссенциальной тромбоцитемией, позволившая 

выделить и определить в баллах прогностически значимые признаки: 1) возраст  

≥ 60 лет (2 балла); 2) лейкоцитоз более 11 × 109/л (1 балл); 3) эпизоды тромбозов в 

анамнезе (1 балл). Международная прогностическая шкала дала возможность 

классифицировать включенных в исследование больных на три группы со 

статистически значимыми различиями выживаемости: группа низкого риска 

(сумма баллов = 0; медиана выживаемости не достигнута), группа промежуточного 

риска (сумма баллов = 1–2; медиана выживаемости 24,5 года) и группа высокого 

риска (сумма баллов = 3–4, медиана выживаемости 13,8 года). Валидность 

Международной прогностической шкалы IPSET подтверждена на примере двух 

независимых выборок, включающих 132 и 234 пациента с эссенциальной 

тромбоцитемией [12]. 

В представленной работе были выявлены статистически значимые различия 

распределения больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене JAK2 

или CALR согласно прогностической шкале IPSET. Большинство случаев 

эссенциальной тромбоцитемии с мутацией в гене JAK2 относились к группе 

промежуточного и высокого риска, в то время как CALR-позитивные случаи 

эссенциальной тромбоцитемии отличались отсутствием больных из группы 
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высокого риска и характеризовались преобладанием пациентов из группы низкого 

риска. 

По данным многоцентровых исследований, тип драйверной мутации влияет 

на клинико-лабораторную картину первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии. CALR-позитивные больные моложе пациентов с подтвержденной 

мутацией в гене JAK2, у них меньше количество лейкоцитов крови и отмечается 

более выраженный тромбоцитоз [44; 35]. 

Описываемые в литературе отличия между JAK2+ и CALR+ пациентами 

имели место и в этой работе: JAK2-позитивные пациенты были старше, в общем 

анализе крови у них были повышена концентрация гемоглобина, увеличено 

количество лейкоцитов и эритроцитов и уменьшено количество тромбоцитов.  

В отличие от данных литературы, в этом исследовании были продемонстрированы 

статистически значимые различия частоты встречаемости спленомегалии в 

зависимости от мутационного статуса. У включенных в представленную работу 

больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене CALR спленомегалия 

была подтверждена в 4% случаев, в то время как в JAK2-позитивной группе 

пациентов спленомегалия была обнаружена в 13% случаев. В группе первичного 

миелофиброза у JAK2-позитиных больных спленомегалия была диагностирована в 

33% случаев, у больных с мутацией в гене CALR – в 43% случаев. По данным 

литературы, спленомегалия служит фактором прогноза у больных эссенциальной 

тромбоцитемии, так как ее наличие связано с риском тромботических осложнений, 

в то время как у больных первичным миелофиброзом прогностическая значимость 

спленомегалии не доказана [34; 150; 37; 58; 178].  

Таким образом, мутации в гене JAK2 или CALR связаны с различиями 

клинико-лабораторных проявлений эссенциальной тромбоцитемии и первичного 

миелофиброза в префибротической и фибротической стадии. Мутации в гене JAK2 

ассоциированы с более выраженным лейкоцитозом, эритроцитозом, повышенными 

показателями гемоглобина и большим числом случаев заболевания со 

спленомегалией. Мутации в гене CALR – с молодым возрастом и более высокой 

концентрацией тромбоцитов в общем анализе крови. 
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В группе больных первичным миелофиброзом с мутацией в гене JAK2 было 

выявлено одиннадцать пациентов с концентрацией гемоглобина, превышающей 

диагностический порог, используемый для диагностики истинной полицитемии. 

Критериальный характер диагностики миелопролиферативных новообразований 

позволил классифицировать эти случаи как первичный миелофиброз. 

Ограничением исследования было отсутствие данных о динамике клинико-

лабораторных показателей, сведений о характере эритроцитоза – отсутствовали 

доказательства его вторичного характера. 

Дифференциальная диагностика первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии крайне важна, так как ее результат – правильный диагноз – 

определяет прогноз и тактику лечения больного. Несмотря на возросшую роль 

патоморфологического заключения в постановке диагноза первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии, важно понимать, что возможности 

гистологического исследования биопсий костного мозга ограничены. На итоговый 

результат влияют погрешности преаналитического этапа: объем материала, 

декальцинация, фиксация препарата, микротомия, окрашивание и др. При 

микроскопическом исследовании правильная интерпретация большого количества 

субъективных и трудно различимых признаков (некоторые из них имеют 

комплексный характер) зависит от опыта и профессиональной компетенции врача-

патологоанатома. Следует отметить влияние стадий заболевания (клеточная и 

фибротическая стадия первичного миелофиброза), а также мутационного статуса 

на фенотипические проявления первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии. Одновременно мутации в гене JAK2 или CALR служат не только 

критериями диагностики, но и имеют прогностическую значимость.  

Степень выраженности трехростковой гиперплазии миелоидной ткани – 

важнейший дифференциально-диагностический признак первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии. На сегодняшний день 

опубликованы единичные работы, посвященные сравнению качественных и/или 

количественных характеристик костного мозга у больных первичным 

миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией. Первые исследования, в 
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которых была поставлена задача объективизировать морфологические изменения 

костного мозга, были выполнены J. Thiele и соавт. [87; 119]. Морфометрический 

анализ эритроидного, гранулоцитарного и мегакариоцитарного ростков 

продемонстрировал, что дифференцировать эссенциальную тромбоцитемию от 

первичного миелофиброза позволяют следующие характеристики: клеточность 

костного мозга, лейкоэритробластическое соотношение, а также особенности 

строения мегакариоцитов: более крупные клетки с гиперлобулярными ядрами у 

больных эссенциальной тромбоцитемией. 

В представленном исследовании у больных первичным миелофиброзом 

повышенную и соответствующую возрасту клеточность костного мозга наблюдали 

в 74% и 22% случаев, соответственно. Анализ клеточности костного мозга в 

префибротической и фибротической стадиях выявил статистически незначимые 

различия. У больных эссенциальной тромбоцитемией при гистологическом 

исследовании обнаруживали нормоклеточный (41% случаев), гиперклеточный 

(32%) и гипоклеточный (27%) костный мозг. Повышенная относительно 

возрастной нормы клеточность костного мозга у больных первичным 

миелофиброзом обусловлена гиперплазией миелоидной ткани за счет 

гранулоцитарного и мегакариоцитарного ростков. При эссенциальной 

тромбоцитемии наблюдают преимущественно одноростковую гиперплазию, 

приводящую к увеличению числа зрелых мегакариоцитов, которая не оказывает 

существенного влияния на объем миелоидной ткани в межбалочных пространствах 

(Рисунки 46, 47).  
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Рисунок 46 – Эссенциальная тромбоцитемия.Окраска азуром II и эозином, ×50 

 

Рисунок 47 – Первичный миелофиброз, префибротическая стадия.  

Окраска азуром II и эозином, ×50 

В дифференциальной диагностике первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии диагностическое значение имеет оценка лейко-

эритробластического соотношения. Результаты представленного исследования 
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продемонстрировали, что у больных первичным миелофиброзом нормальное и 

повышенное лейкоэритробластическое соотношение встречается в 68% и 29% 

случаев, соответственно. Сравнение этого параметра у больных первичным 

миелофиброзом в клеточной и фибротической стадии не выявило статистически 

значимых различий. Эти результаты тождественны данным, опубликованным 

W.J. Wong и соавт. При этом, согласно W.J. Wong и соавт., у больных 

эссенциальной тромбоцитемией нормальное и повышенное лейко-

эритробластическое соотношение наблюдали в 48% и 34% случаев, в то время как 

результаты, полученные в предложенном диссертационном исследовании, 

свидетельствуют об отсутствии изменений лейкоэритробластического 

соотношения в биоптатах костного мозга у 95% больных эссенциальной 

тромбоцитемией. 

Мутации в гене JAK2 или CALR не показали статистически значимого 

влияния на клеточность костного мозга и лейкоэритробластическое соотношение в 

группах больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией, 

что подтверждает данные литературы [104]. 

Оценка доли миелоидной ткани и лейкоэритробластического соотношения 

субъективна и может представлять определенные сложности при неравномерном 

распределении миелоидной ткани в межбалочных пространствах, сужении 

эритроидного и/или гранулоцитарного ростков. Сведения о воспроизводимости 

этих показателей противоречивы; по данным литературы, межисследовательское 

согласие при оценке клеточности костного мозга и лейкоэритробластического 

соотношения варьирует от минимального (коэффициент Каппа ≤ 0,20) до почти 

полного (коэффициент Каппа > 0,80) [153; 190].  

Полученные в этой работе статистически значимые различия степени 

выраженности ретикулинового и коллагенового фиброза, а также остеосклероза у 

больных первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией 

подтверждают значимость этого патоморфологического признака для 

дифференциальной диагностики. Степень выраженности ретикулинового фиброза 

служит важным морфологическим признаком, позволяющим отличить 
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префибротическую стадию первичного миелофиброза от эссенциальной 

тромбоцитемии. Разделение клеточной и фибротической стадии первичного 

миелофиброза следует проводить с учетом степени выраженности ретикулинового 

и коллагенового фиброза, а также остеосклероза (Рисунки 48–52). 

 

Рисунок 48 – Первичный миелофиброз, префибротическая стадия.  

Окраска азуром II и эозином, ×200 

 

Рисунок 49 – Первичный миелофиброз, префибротическая стадия (MF-1).  

Импрегнация солями серебра по Гордону–Свиту, ×400 
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Рисунок 50 – Первичный миелофиброз, фибротическая стадия. Ряды клеток между 

коллагеновыми волокнами. Окраска азуром II и эозином, ×200 

 

Рисунок 51 – Первичный миелофиброз, фибротическая стадия (MF-3). 

Импрегнация солями серебра по Гордону–Свиту, ×200 



134 

 

 

Рисунок 52 – Первичный миелофиброз, проявления остеосклероза (Os-2).  

Окраска азуром II и эозином, ×100 

Сравнительный анализ гистотопографических характеристик 

мегакариоцитов у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией продемонстрировал более выраженную гиперплазию 

мегакариоцитарного ростка в группе больных первичным миелофиброзом. При 

первичном миелофиброзе в гистологических препаратах костного мозга 

обнаруживали большее количество мегакариоцитов в 1 мм2 и большее число 

мегакариоцитов в одном кластере, что свидетельствует о более крупных размерах 

мегакариоцитарных скоплений. Полученные в представленном исследовании 

результаты тождественны данным литературы [29; 34; 109; 111; 175; 176]. 

Проведенная в этой работе оценка тропности мегакариоцитов к костным балкам 

продемонстрировала статистически незначимые различия у пациентов с 

первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией. Это может быть 

связано с гетерогенностью группы больных первичным миелофиброзом, 

представленной случаями болезни в префибротической и фибротической стадии. 

Анализ у пациентов с первичным миелофиброзом количества перитрабекулярно 
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расположенных мегакариоцитов в зависимости от стадии заболевания 

продемонстрировал наличие статистически значимых различий (Рисунки 53–57). 

 

Рисунок 53 – Эссенциальная тромбоцитемия. Мегакариоциты с 

гиперсегментированными ядрами формируют рыхлые скопления.  

Окраска азуром II и эозином, ×400 

 

Рисунок 54 – Первичный миелофиброз, префибротическая стадия. Крупное скопление 

мегакариоцитов с признаками атипии. Окраска азуром II и эозином, ×300 
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Рисунок 55 – Первичный миелофиброз, фибротическая стадия. Крупное плотное 

скопление мегакариоцитов с признаками выраженной атипии.  

Окраска азуром II и эозином, ×400 

 

Рисунок 56 – Эссенциальная тромбоцитемия. Перитрабекулярно расположенный 

мегакариоцит. Окраска азуром II и эозином, ×400 
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Рисунок 57 – Первичный миелофиброз, префибротическая стадия. Перитрабекулярное 

скопление мегакариоцитов. Окраска азуром II и эозином, ×200 

Сравнительная оценка качественных и количественных характеристик 

мегакариоцитарного ростка у больных первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией с мутациями в гене JAK2 или CALR обнаружила 

статистически значимые различия гистотопографических характеристик 

мегакариоцитов.  

Наибольшую плотность расположения мегакариоцитов в миелоидной ткани 

наблюдали у больных первичным миелофиброзом. При делении этой группы 

больных на JAK2 и CALR-позитивные случаи было продемонстрировало, что у 

больных первичным миелофиброзом с мутацией в гене JAK2 мегакариоцитарные 

кластеры крупнее (включают в себя большее число мегакариоцитов), но 

обнаруживаются реже, чем в случаях с подтвержденной мутацией в гене CALR. У 

JAK2-позитивных больных эссенциальной тромбоцитемией признаки гиперплазии 

мегакариоцитарного ростка были выражены в наименьшей степени при 

сопоставлении с тремя группами сравнения. Об этом свидетельствует 

уменьшенное количество мегакариоцитов, мегакариоцитарных кластеров в 1 мм2 и 

число мегакариоцитов в кластере в этой группе пациентов. Результаты 
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представленного исследования показали, что гистотопографические 

характеристики мегакариоцитов в случаях эссенциальной тромбоцитемии с 

мутацией в гене CALR имеют сходство с JAK2 и CALR-позитивными случаями 

первичного миелофиброза. Тропность мегакариоцитов к костным балкам была 

выражена сильнее у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией с мутацией в гене CALR, чем у JAK2-позитивных больных. Таким 

образом, особенности гистотопографии мегакариоцитарного ростка, связанные с 

типом драйверной мутации, обуславливают важность учета мутационного статуса 

при дифференциальной диагностике первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии. 

При сопоставлении полученных в этой работе результатов оценки 

гистотопографии мегакариоцитарного ростка с данными литературы были 

выявлены некоторые различия. В публикации W.J. Wong и соавт. оценочная 

интерпретация гистотопографических характеристик мегакариоцитарного ростка 

не обнаружила статистически значимых различий в группах больных первичным 

миелофиброзом с мутациями в гене JAK2 или CALR и группах больных 

эссенциальной тромбоцитемии с аналогичными драйверными мутациями [104].  

В другом исследовании примененный N. Vytrva и соавт. морфометрический метод 

оценки мегакариоцитарного ростка, позволяющий объективизировать 

наблюдаемые патоморфологические изменения, продемонстрировал, что в 

костном мозге JAK2-позитивных больных эссенциальной тромбоцитемией 

гиперплазия мегакариоцитарного ростка выражена слабее, чем в группе JAK2-

негативных пациентов. Ограничением представленной работы служит разделение 

пациентов на две группы в зависимости от наличия или отсутствия изменений  

в гене JAK2 (JAK2V617F и JAK2 «дикий» тип) без учета остальных драйверных 

мутаций (мутации в гене CALR, MPL) [118]. 

Анализ пространственного расположения мегакариоцитов у больных 

первичным миелофиброзом обнаружил увеличение количества перитрабекулярно 

расположенных мегакариоцитов в фибротической стадии заболевания, что связано, 

вероятно, с оттеснением миелоидной ткани к поверхности костных балок пучками 
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ретикулиновых и коллагеновых волокон. Мутационный статус пациентов не 

оказывал существенного влияния на выраженность этих изменений (Рисунок 58).  

 

Рисунок 58 – Первичный миелофиброз, фибротическая стадия. Перитрабекулярно 

расположенные мегакариоциты. Окраска азуром II и эозином, ×300 

Представленное в этой работе морфометрическое исследование 

мегакариоцитов в костном мозге больных первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией обнаружило статистически не значимые различия 

средних значений площади ядер, а также площади и периметра мегакариоцитов. 

Полученные результаты имеют некоторые отличия от литературных данных. По 

сведениям ряда авторов, эссенциальная тромбоцитемия характеризуется 

наибольшим средним размером мегакариоцитов в костном мозге в сравнении с 

первичным миелофиброзом [78]. Наличие статистически незначимых различий 

размеров мегакариоцитов в представленном исследовании может быть связано с 

ограниченным количеством клеток, анализируемых в каждом отдельном случае, – 

сто объектов, при среднем количестве (стандартное отклонение) мегакариоцитов в 

одном гистологическом препарате – 774,2 (516,5). 
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Полученные результаты морфометрического анализа подтверждают данные 

литературы об особенностях строения ядер мегакариоцитов у больных первичным 

миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией. У больных первичным 

миелофиброзом ядра имели более округлую форму, о чем свидетельствуют средние 

значения периметра и коэффициента кривизны (Рисунки 59, 60).  

 

Рисунок 59 – Эссенциальная тромбоцитемия. Мегакариоцит с гиперлобулярным ядром. 

Окраска азуром II и эозином, ×600

 

Рисунок 60 – Первичный миелофиброз, фибротическая стадия. Мегакариоцит с 

гиполобулярным ядром. Окраска азуром II и эозином, ×600 
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Разграничение включенных в работу пациентов на четыре группы в 

зависимости от типа драйверной мутации продемонстрировало, что мегакариоциты 

в костном мозге больных с мутацией в гене CALR имеют более извитые контуры, 

на что указывают средние значения периметра и коэффициента кривизны ядра. 

Наиболее выраженную гиперлобулярность ядер обнаруживали в группе CALR-

позитивных больных эссенциальной тромбоцитемией. Обнаруженные изменения 

строения ядер мегакариоцитов в зависимости от типа драйверной мутации 

отражают влияние мутационного статуса на фенотип опухоли. 

Деление больных первичным миелофиброзом на две группы в зависимости 

от стадии заболевания обнаружило изменение строения ядер мегакариоцитов в 

фибротической стадии. В стадии миелофиброза ядра мегакариоцитов приобретали 

более выраженные черты гиперлобулярности, контуры ядер были более извитыми, 

что подтверждают изменения средних значений коэффициента кривизны ядер 

мегакариоцитов (Рисунки 61, 62).  

 

Рисунок 61 – Первичный миелофиброз, фибротическая стадия. Крупные плотные 

скопления мегакариоцитов с признаками выраженной атипии.  

Окраска азуром II и эозином, ×300 
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Рисунок 62 – Первичный миелофиброз, фибротическая стадия. «Голое ядро» 

мегакариоцита. Окраска азуром II и эозином, ×600 

Несмотря на то, что обнаруженные различия строения мегакариоцитов в 

зависимости от заболевания и мутационного профиля были статистически 

значимыми, они не могут считаться практически значимыми, так как столь малую 

разницу значений этих показателей можно обнаружить только с использованием 

морфометрического метода анализа.  

Для более детальной интерпретации и объяснения содержательной сути 

изменений мегакариоцитарного ростка у больных первичным миелофиброзом и 

эссенциальной тромбоцитемией был использован метод главных компонент [7; 70]. 

Главная цель метода главных компонент заключается в понижении размерности 

исходных данных путем извлечения признаков. Результатом служит построенное 

пространство признаков, которое имеет ту же размерность, что и исходные данные. 

Для ответа на вопрос: «Возможна ли дифференциальная диагностика первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии на основе данных 

гистотопографического и морфометрического анализа мегакариоцитарного 

ростка?» полученные в этой работе значения первых двух главных компонент были 

использованы для построения модели логистической регрессии. Модель 
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логистической регрессии продемонстрировала 78% точность правильного 

распознавания диагноза, что свидетельствует о хорошем качестве модели и 

доказывает возможность морфологической дифференциальной диагностики на 

основе изученных показателей. 

Анализ групп пациентов, разделенных в зависимости от мутационного 

статуса, показал, что пересечение случаев первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии в двухмерном пространстве, образованном 

первыми двумя главными компонентами, происходит преимущественно за счет 

больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией в гене CALR. Это означает, 

что характеристики пространственного расположения мегакариоцитов и 

особенности их строения у больных эссенциальной тромбоцитемией с мутацией  

в гене CALR имеют наибольшее сходство с первичным миелофиброзом в 

префибротической стадии, что демонстрируют результаты проведенного нами 

гистотопографического анализа. Поэтому возможности морфологической 

дифференциальной диагностики CALR-позитивных случаев первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии могут быть ограничены или даже 

невозможны без катамнестических сведений и детального анализа клинико-

лабораторных показателей. 

Полученные в представленной работе результаты имеют ряд ограничений. В 

проведенном исследовании сравнительный анализ JAK2+ и CALR+ случаев 

выполняли без учета величины аллельной нагрузки. Еще одно ограничение  

в выполненное исследование вносит отсутствие разделения пациентов  

с подтвержденной мутацией в гене CALR на случаи с мутацией типа 1 (del52)  

и мутацией типа 2 (ins5). 

Для поиска дополнительных морфологических дифференциально-

диагностических критериев первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии было выполнено иммуногистохимическое исследование с 

антителами к CD42b (клон EP409). В отсканированных гистологических 

препаратах костного мозга отбирали 10 полей зрения с наибольшей плотностью 

расположения мегакариоцитов. Количественный подсчет и морфометрическую 
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оценку значений площади и периметра мегакариоцитов проводили в два этапа: 

вручную – на первом этапе и полуавтоматически с использованием программного 

алгоритма ilastik на втором этапе. Проведенный анализ мегакариоцитарного 

ростка, окрашенного в реакции с антителами к CD42b, обнаружил за счет лучшей 

визуализации увеличение в 3–4 раза количества мегакариоцитов в участках их 

наибольшего скопления в сравнении со средней плотностью расположения 

мегакариоцитов в препаратах костного мозга, окрашенных гематоксилином и 

эозином или азуром и эозином. Полученные в этой работе результаты 

подтверждают сведения J. Thiele и соавт. о том, что применение 

иммуногистохимического метода увеличивает количество обнаруженных 

мегакариоцитов более чем вдвое [177].  

Проведенная у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией сравнительная оценка количества мегакариоцитов в поле зрения, 

среднего значения их площадей и периметров продемонстрировала наличие 

статистически значимых различий. В участках наибольшей клеточности 

миелоидной ткани у больных первичным миелофиброзом определяли увеличение 

количества и размеров мегакариоцитов в сравнении со случаями эссенциальной 

тромбоцитемии. Основная задача анализа гистологических препаратов костного 

мозга, окрашенных в реакции с антителами к CD42b, заключалась в поиске 

морфологических признаков, подходящих для дифференциальной диагностики. С 

этой целью была построена модель логистической регрессии, точность которой 

достигла 76,85%. Анализ ROC-кривой позволил рассчитать пороговые значения 

размеров мегакариоцитов, а также их количества в поле зрения, позволяющие 

дифференцировать первичный миелофиброз и эссенциальную тромбоцитемию. 

Например, при диаметре поля зрения микроскопа 0,55 мм и увеличении ×400 

обнаружение в наиболее информативных участках миелоидной ткани более 40 

мегакариоцитов в одном поле зрения свидетельствует в пользу первичного 

миелофиброза (Рисунки 63, 64).  
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Рисунок 63 – Эссенциальная тромбоцитемия. Мегакариоциты, формирующие рыхлые 

скопления, маркированы антителами к CD42b, ×300 

 

Рисунок 64 – Первичный миелофиброз, префибротическая стадия. Формирующие 

плотные скопления мегакариоциты и многочисленные тромбоциты маркированы 

антителами к CD42b, ×300 
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Ограничениями предложенного метода служат размеры препарата, а также 

особенности гистологической обработки трепанобиоптатов костного мозга, 

влияющие на характер иммуногистохимического окрашивания. Диагностические 

пороговые значения количества CD42b-позитивных мегакариоцитов в одном поле 

зрения при увеличении ×400 представлены в Таблице 22. Визуальная оценка 

врачом-патологоанатомом размеров мегакариоцитов, экспрессирующих CD42b, в 

гистологическом препарате не может рассматриваться в качестве 

воспроизводимого диагностического признака в практической работе, так как 

трудоемка и требует наличия окулярной морфометрической сетки или окулярной 

измерительной линейки. 

В связи с трудоемкостью мануального морфометрического анализа (4–

6 минут на одно поле зрения площадью 0,1 мм2), в программном обеспечении ilastik 

был разработан классификатор пикселей и объектов, способный 

полуавтоматически идентифицировать мегакариоциты. Точность и полнота 

классификатора составили 79,5% и 77,3%, соответственно при значительно 

большей скорости обработки одного поля зрения (30 секунд). Субоптимальные 

характеристики алгоритма были связаны с неправильным выделением отдельных 

мегакариоцитов в плотных кластерах – ложноотрицательные решения. 

Ложноположительные решения классификатора пикселей и объектов наблюдали 

при интенсивном фоновом окрашивании. Таким образом, использование 

программного обеспечения ilastik для полуавтоматического выделения 

мегакариоцитов, экспрессирующих CD42b, имеет преимущества и недостатки. 

Преимуществом служит скорость работы, недостатки заключаются в 

невозможности 100% точного выделения требуемых объектов в поле зрения. 

Проведенный анализ работы программного обеспечения ilastik обосновывает его 

использование для разведочного анализа участков интереса с целью поиска 

патоморфологических феноменов и дальнейшего уточнения характеристик 

наблюдаемых изменений врачом-патологоанатомом вручную. 

Подводя итоги, следует отметить, что возможности гистологического 

исследования костного мозга в дифференциальной диагностике первичного 
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миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии ограничены. Результаты этой 

работы демонстрируют наличие большого количества патоморфологических 

признаков, позволяющих отличить эти две болезни: клеточность костного мозга, 

лейкоэритробластическое соотношение, степень выраженности ретикулинового и 

коллагенового фиброза, пространственные особенности расположения 

мегакариоцитов, особенности строения их ядер и др. Являясь статистически 

значимыми, многие из представленных показателей не могут считаться значимыми 

диагностически, так как практически не различимы глазом врача-патологоанатома 

при микроскопическом исследовании. Гистологическое сходство 

гистотопографических и морфометрических особенностей мегакариоцитарного 

ростка, субъективность оценки полуколичественных показателей состояния 

миелоидной ткани демонстрируют необходимость изучения дополнительных 

методов визуализации ростков гемопоэза с целью их дальнейшего внедрения в 

практическую работу, а также использования программных алгоритмов, 

позволяющих объективизировать наблюдаемые патоморфологические изменения.  
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ЗАКЛЮЧЕНИЕ 

В представленной диссертационной работе впервые выполнен комплексный 

анализ морфологических и гистотопографических особенностей мегакариоцитов в 

костном мозге при первичном миелофиброзе и эссенциальной тромбоцитемии с 

учётом молекулярно-генетического статуса. Продемонстрирована высокая 

диагностическая значимость таких клинико-лабораторных признаков, как 

тромбоцитоз, лейкоцитоз и спленомегалия, которые позволяют заподозрить 

первичный миелофиброз уже на этапе первичного обследования. Установлено, что 

совокупная оценка этих признаков в сочетании с результатами 

патоморфологических и иммуногистохимических исследований существенно 

повышает точность дифференциации первичного миелофиброза и эссенциальной 

тромбоцитемии. 

Проведённый анализ гистотопографических и морфометрических 

параметров продемонстрировал, что пространственная организация 

мегакариоцитарных кластеров может рассматриваться как воспроизводимый и 

объективный морфологический критерий для патоморфологической 

дифференциальной диагностики указанных заболеваний. В ходе исследования 

была обоснована высокая информативность гистотопографических аномалий 

мегакариоцитарного ростка по сравнению с оценкой морфологических и 

морфометрических характеристик мегакариоцитов и их ядер, что особенно важно 

в условиях вариабельности гистологических изменений костного мозга. 

Иммуногистохимическое исследование мегакариоцитарного ростка в 

трепанобиоптатах костного мозга, окрашенных в реакции с антителами к CD42b, 

позволило не только объективизировать количественные и морфометрические 

характеристики мегакариоцитов, но и выявить значимые различия между 

первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией (AUC = 0,84, 95% 

ДИ 0,7782–0,9199). Включение предложенного метода в диагностический 

алгоритм позволяет повысить надёжность патоморфологической верификации, в 

том числе в сложных диагностических случаях, и обосновывает его использование 
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в рутинной патоморфологической практике при диагностике 

миелопролиферативных новообразований. 

Анализ клинико-лабораторных и морфологических проявлений первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии в зависимости от драйверных 

мутаций продемонстрировал выраженные различия между JAK2-позитивными и 

CALR-позитивными случаями, что отражает фенотипическую гетерогенность этих 

нозологических форм. Случаи с мутацией в гене CALR характеризуются более 

выраженной гиперплазией мегакариоцитарного ростка и формированием крупных 

скоплений мегакариоцитов, а также более молодым возрастом пациентов и более 

высоким количеством тромбоцитов в крови. В диссертационной работе 

убедительно показана обоснованность комплексного подхода, интегрирующего 

клинико-лабораторные, морфологические, гистотопографические, иммуногисто-

химические и молекулярно-генетические данные. 

Оценка морфологических характеристик ядер мегакариоцитов подтвердила, 

что, несмотря на статистически значимые различия между группами, их 

выраженность минимальна и выявляется в основном морфометрическими 

методами, что ограничивает использование оценки ядерной атипии в качестве 

самостоятельного объективного критерия для дифференциальной диагностики 

первичного миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии. 

Таким образом, полученные результаты расширяют современные 

представления о возможностях патоморфологической диагностики Ph-негативных 

миелопролиферативных новообразований, подчёркивают диагностическую 

ценность гистотопографической и иммуногистохимической оценки 

мегакариоцитарного ростка, а также подтверждают важность учёта молекулярного 

профиля заболевания. Предложенный комплексный подход способствует не только 

повышению точности дифференциальной диагностики первичного миелофиброза 

и эссенциальной тромбоцитемии, но и обладает выраженной прогностической 

значимостью, позволяя объективно оценивать риск и характер возможных 

осложнений у пациентов с Ph-негативными миелопролиферативными 

новообразованиями. 
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Внедрение методов искусственного интеллекта и машинного обучения в 

рутинную патоморфологическую практику с учётом результатов, полученных в 

диссертационном исследовании, открывает новые возможности для повышения 

точности дифференциальной диагностики Ph-негативных миелопролиферативных 

новообразований. Представленные морфометрические и гистотопографические 

характеристики, несмотря на их статистическую значимость, часто остаются 

недостаточно заметными или субъективно интерпретируемыми при традиционном 

микроскопическом анализе. Настоящее работа создаёт важный задел и 

методологический фундамент для разработки инструментов искусственного 

интеллекта, способных выявлять структурные и пространственные паттерны, 

неуловимые для человеческого зрения и восприятия. Внедрение технологий 

искусственного интеллекта на основе полученных в диссертационной работе 

данных способно повысить объективность и воспроизводимость результатов 

патоморфологического исследования, что существенно улучшит достоверность 

диагностических решений у пациентов с Ph-негативными 

миелопролиферативными новообразованиями. 
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ВЫВОДЫ 

1. Выраженность тромбоцитоза, лейкоцитоза в общем анализе крови, а также 

наличие спленомегалии по данным инструментального исследования (35% случаев 

первичного миелофиброза и 8,5% случаев эссенциальной тромбоцитемии, p = 

0,0004) служат дифференциально-диагностическими признаками первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии.  

2. В дифференциальной диагностике первичного миелофиброза и 

эссенциальной тромбоцитемии оценка гистотопографических характеристик 

мегакариоцитарного ростка имеет больший диагностический вес, чем анализ 

особенностей строения мегакариоцитов и их ядер. Анализ аномалий 

мегакариоцитарного ростка в совокупности с изменениями клеточности костного 

мозга, лейкоэритробластического соотношения, степени выраженности 

ретикулинового и коллагенового фиброза, остеосклероза позволяют разграничить 

эти два заболевания (процент корректных предсказаний на основе переменных, 

включенных в модель логистической регрессии – 78,0%, p = 0,0001). 

3. Иммуногистохимический метод исследования биоптатов костного мозга у 

пациентов с первичным миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией с 

использованием антител к CD42b показал различия количественных и размерных 

характеристик мегакариоцитов. ROC-анализ (AUC = 0,84, 95% ДИ 0,7782–0,9199) 

обосновывает включение этих параметров в дифференциально-диагностическую 

панель в качестве дополнительного критерия.  

4. Влияние драйверных мутаций в гене JAK2 или CALR на клинико-

лабораторные показатели, особенности гистологического строения костного мозга, 

в частности пространственные особенности расположения мегакариоцитарного 

ростка, требует учета мутационного статуса при оценке гистологических 

изменений костного мозга у больных первичным миелофиброзом и эссенциальной 

тромбоцитемией.  
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ПРАКТИЧЕСКИЕ РЕКОМЕНДАЦИИ 

1. Гистологическое исследование костного мозга у больных первичным 

миелофиброзом и эссенциальной тромбоцитемией следует проводить с учетом 

результатов молекулярно-генетического исследования. 

2. Патоморфологическую дифференциальную диагностику первичного 

миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии необходимо выполнять  

в несколько этапов: в первую очередь оценить основные характеристики 

миелоидной ткани: клеточность костного мозга и лейкоэритробластическое 

соотношение. На втором этапе с помощью гистохимических методов окрашивания 

определить степень выраженности ретикулинового и коллагенового фиброза. 

Анализ изменений мегакариоцитарного ростка рекомендуется проводить в 

последнюю очередь – это связано с его комплексностью и субъективностью. 

3. В случаях, когда результаты анализа изменений мегакариоцитарного 

ростка не позволяют принять однозначного решения в пользу первичного 

миелофиброза или эссенциальной тромбоцитемии, большее диагностическое 

значение следует придавать гистотопографическим характеристикам 

мегакариоцитарного ростка: количеству мегакариоцитов в поле зрения, числу 

мегакариоцитов в кластере, доле перитрабекулярно расположенных 

мегакариоцитов.  

4. В качестве дополнительного дифференциально-диагностического 

признака первичного миелофиброза и эссенциальной тромбоцитемии 

рекомендовано использование иммуногистохимических методов исследования в 

срезах костного мозга для окрашивания мегакариоцитов и анализа их количества в 

полях зрения с наибольшей плотностью расположения. 

5. Морфологическую дифференциальную диагностику CALR-позитивных 

случаев эссенциальной тромбоцитемии и первичного миелофиброза в 

префибротической стадии следует проводить с учетом катамнестических сведений 

и клинико-лабораторных показателей, что связано со сходными изменениями 

мегакариоцитарного ростка в биоптатах костного мозга. 
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ПЕРСПЕКТИВЫ ДАЛЬНЕЙШЕЙ РАЗРАБОТКИ ТЕМЫ 

Достижения в области анализа изображений, а также развитие 

искусственного интеллекта открывают новые возможности для поиска 

дифференциально значимых патоморфологических аномалий в тканях. 

Объективизация и стандартизация в трепанобиоптатах костного мозга 

характеристик ростков гемопоэза, качественный и количественный анализ 

особенностей гистоархитектоники костной и миелоидной ткани, с учетом 

анамнестических сведений и клинико-лабораторной информации, позволяют 

облегчить диагностическую задачу для врача-патологоанатома, а также улучшить 

воспроизводимость межисследовательского согласия. 

Целесообразность разработки программных алгоритмов для оценки 

изменений в костном мозге у больных миелопролиферативными 

новообразованиями связана с тем, что для постановки диагноза в большинстве 

случаев достаточны гистологические препараты, окрашенные гематоксилином и 

эозином / азуром II и эозином, а также отсутствует необходимость выполнения 

иммуногистохимического исследования. Импрегнация солями серебра по 

Гордону–Свиту, окраска трихромовым методом по Массону предоставляют врачу-

патологоанатому дополнительную информацию для патоморфологического 

стадирования, но в формировании диагностического мнения служат, скорее, 

вспомогательным элементом.  

Выполненные в представленной работе морфометрическая и 

гистотопографическая оценка цифровых копий трепанобиоптатов костного мозга 

могут быть использованы в разработке новых методов анализа гистологических 

препаратов с помощью машинного обучения, например обучения глубоких 

нейронных сетей задачам семантической сегментации и/или детекции. 

Разнообразие доступных для анализа патоморфологических изменений в 

костном мозге у больных миелопролиферативными новообразованиями, а также 

отсутствие необходимости сравнительной микроскопической оценки 

гистологических и иммуногистохимических препаратов – факторы, облегчающие 
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практическую реализацию технологий компьютерного зрения. Ограничительными 

факторами следует считать артефакты гистологической обработки 

трепанобиоптатов костного мозга. Сложность техники гистологической обработки 

костного мозга связана с отсутствием стандартизации и систематического 

контроля качества преаналитического и аналитического этапов. Субоптимальные 

режимы фиксации, декальцинации, обезвоживания и пропитывания парафином 

образцов, дефекты микротомии и окрашивания приводят к появлению артефактов, 

влияющих на интерпретацию микроскопической картины и, следовательно, на 

способность программного алгоритма распознавать и оценивать анализируемые 

параметры.  
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СПИСОК СОКРАЩЕНИЙ 

ВОЗ Всемирная организация здравоохранения 

ДНК дезоксирибонуклеиновая кислота 

ЛДГ лактатдегидрогеназа 

ПМФ первичный миелофиброз 

префибр префибротическая стадия первичного миелофиброза 

ПЦР полимеразная цепная реакция 

фибр фибротическая стадия первичного миелофиброза 

СО стандартное отклонение 

ХМЛ хронический миелоидный лейкоз 

ЭТ эссенциальная тромбоцитемия 

AUC площадь под кривой ROC (Area Under the Curve) 

BCR::ABL1 гибридный ген, образующийся при транслокации t(9;22), 

кодирующий онкогенный белок с тирозинкиназной активностью 

CALR ген кальретикулина 

CD кластер дифференцировки (Сluster of Differentiation) 

Coll cтепень выраженности коллагенового фиброза 

DIPSS динамическая международная прогностическая шкала для 

первичного миелофиброза (Dynamic International Prognostic 

Scoring System for Primary Myelofibrosis) 

IPSET международная прогностическая шкала риска для эссенциальной 

тромбоцитемии (International Prognostic Score for Essential 

Thrombocythemia) 

IPSS международная прогностическая шкала для первичного 

миелофиброза (International Prognostic Scoring System for Primary 

Myelofibrosis) 

JAK2 ген янус-киназы второго типа 

MF степень выраженности ретикулинового фиброза 
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MPL ген тромбопоэтинового рецептора 

Os степень выраженности остеосклероза 

Ph филадельфийская хромосома 

ROC-анализ анализ рабочей характеристики приемника (Receiver Operating 

Characteristic) 

VAF частота мутантного аллеля (Variant Allele Frequency) 
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