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Введение

Хронические миелопролиферативные новообразова-
ния (ХМПН) — большая гетерогенная группа опухолевых 
заболеваний кроветворной ткани, характеризующаяся 
злокачественной трансформацией и клональной проли-
ферацией стволовых клеток костного мозга. В соответ-
ствии с классификацией Всемирной организации здра-
воохранения (ВОЗ), в группу ХМПН включено восемь 
нозологий [1]. Наиболее часто встречающиеся из них — 
хронический миелоидный лейкоз (ХМЛ), истинная по-
лицитемия (ИП), эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ), 
первичный миелофиброз (ПМФ).

Значимую роль в патогенезе ХМПН играют цито-
генетические и молекулярно-генетические нарушения. 
Для ХМЛ характерен специфический маркер — фила-
дельфийская (Ph) хромосома, возникающая в результате 
взаимной транслокации между хромосомами 9 и 22, 
t(9;22) (q34; q11), ген BCR–ABL. При классических Ph-
негативных ХМПН выявляют драйверные мутации JAK2 
V617F (95–98% пациентов с ИП и от 50 до 60% паци-
ентов с ЭТ и ПМФ) [2], более редко — мутации в генах 
CALR, MPL или отсутствие всех трех соматических му-

таций, что является неблагоприятным прогностическим 
признаком. Так, у пациентов с ЭТ в 15–22% случаев, 
а у пациентов с ПМФ в 7–15% случаев отсутствуют все 
три перечисленные соматические мутации. Кроме того, 
при этой группе заболеваний зачастую обнаруживают 
эпигенетические мутации, некоторые из них также об-
условливают высокую группу риска прогрессии заболе-
вания [3, 4].

В последние годы благодаря изучению патогенеза, 
совершенствованию методов диагностики и появлению 
целого ряда таргетных препаратов в лечении указанных 
форм Ph-негативных ХМПН значимо изменился прогноз 
заболевания у данной группы пациентов, а также отмече-
но увеличение общей выживаемости и качества их жизни 
[5]. Из фатальных, тяжелых заболеваний крови данные 
нозологии превратились в поддающиеся терапевтическо-
му воздействию с достижением длительных, а при ХМЛ 
зачастую пожизненных ремиссий. Однако современные 
лекарственные препараты вследствие мультикиназной 
активности обладают целым рядом токсических про-
явлений, в том числе развитием ишемических и гемор-
рагических осложнений (ишемической болезни сердца, 
головного мозга, инфаркта миокарда и др.), что активно 
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новообразований
Течение хронических миелопролиферативных новообразований (ХМПН), группы системных гематологических заболеваний, может 
сопровождаться различными сосудистыми осложнениями и изменениями тканей и органов всего организма. Глаз — единственный 
орган, где можно непосредственно наблюдать и исследовать повреждение нервных волокон и кровеносных сосудов, а глазные симптомы 
могут быть первоначальными, манифестными проявлениями системной патологии, токсического действия современной таргетной 
терапии или первым проявлением рецидива заболевания после лечения. Наиболее часто описываемые проявления обусловлены гемато-
логическими аномалиями, которые вызывают микрососудистые нарушения. Такие изменения на сегодняшний день остаются недо-
статочно изученными в аспекте применения новых методов исследования и современной таргетной терапии. Кроме того, глазные 
симптомы могут предшествовать более серьезным экстраокулярным осложнениям. Комбинированное офтальмологическое и гема-
тологическое обследование пациентов с ХМПН может стать профилактическим подходом для ранней диагностики и своевременного 
лечения.
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изучается в настоящее время. В то же время вопрос из-
менений органа зрения при ХМПН на данный момент 
остается недостаточно освещенным.

Распространенность

В России эпидемиологических проспективных по-
пуляционных исследований по заболеваемости ХМПН 
не проводилось. Однако опубликованы данные ретро-
спективного популяционного анализа, проведенного 
в Санкт-Петербурге в 2004–2013 гг., где первичная за-
болеваемость ЭТ составляла в среднем 1 случай (диапазон 
0,6–2,1 случая) на 100 тыс. населения в год, ИП — 0,83 
(диапазон — 0,5–1,15), ПМФ — 1,01 (диапазон — 0,65–
1,35) [6]. Данные по распространенности офтальмоло-
гических проявлений у пациентов с ХМПН также отсут-
ствуют. В зарубежной литературе встречается статистика 
по глазным проявлениям у пациентов с ЭТ и ИП, вклю-
чающая пациентов до начала системной терапии, а также 
уже получающих лечение по специальным программам. 
По различным данным встречаемость офтальмологиче-
ских проявлений у данной группы пациентов составляет 
от 7,5 до 25% [7, 8].

Клиническая картина

Лейкемическая ретинопатия была впервые описана 
Liebreich еще в 1860-х годах [9]. Характер офтальмоло-
гических проявлений ХМПН достаточно разнообразен. 
По данным современной литературы, сравнительно редко 
наблюдается прямое поражение органа зрения, прида-
точного аппарата глаза и орбиты путем инфильтрации 
неопластическими клетками опухоли костного мозга. 
Так, были описаны случаи поражения орбиты и слезной 
железы экстрамедуллярными кроветворными опухоле-
выми клетками у пациентов с ПМФ [10, 11]. Также опу-
бликован случай неопластической инфильтрации тканей 
орбиты, склеры, хориоидеи, радужки и угла передней 

камеры с развитием проптоза, экссудативной отслойки 
сетчатки и двусторонней закрытоугольной глаукомы у па-
циента с ПМФ. Цитологический анализ хориоидальной 
жидкости, полученной после проведенной операции (зад-
ней субтотальной витрэктомии и склеротомии), выявил 
нейтрофильные инфильтраты, включая незрелые формы, 
что позволило предположить миелопролиферативное но-
вообразование [12]. 

Экстрамедуллярный гемопоэз (ЭМГ) представляет 
собой образование клеток крови вне костного мозга. 
В большинстве случаев поражаются печень, селезенка 
или лимфатические узлы, но возможно поражение лю-
бого другого органа. ЭМГ возникает при многих гемато-
логических заболеваниях и часто является результатом 
неэффективного эритропоэза или дисфункции костного 
мозга. Так, описаны клинические случаи с возникнове-
нием очагов экстрамедуллярного кроветворения в глаз-
нице и слезной железе у пациентов с ПМФ [10, 11].

Наиболее часто описываемые глазные проявления 
при ХМПН представляют собой вторичные изменения 
органа зрения, связанные с гематологическими анома-
лиями, такими как тромбоцитоз, эритроцитоз и лей-
коцитоз [13]. Эти преобразования в составе крови вы-
зывают нарушения микрососудистого кровообращения, 
связанные с агрегацией и спонтанной активацией лей-
коцитов и тромбоцитов. Выявляется как повышенная 
вязкость крови, так и гипокоагуляция. Риск кровоте-
чений увеличивается при высоком уровне тромбоцитов 
(> 1500 × 109/л). Избыточная адсорбция тромбоцитами 
VIII плазменного фактора свертывания крови при-
водит к приобретенному синдрому фон Виллебранда 
[14]. Такие нарушения микрососудистого кровообра-
щения приводят к обратимым нейроофтальмологиче-
ским симптомам, которые часто описываются как часть 
типичных или атипичных транзиторных (ТИА) и ми-
гренеподобных (МИА) ишемических атак, включаю-
щих нечеткость зрения, преходящую монокулярную 
слепоту, гемианопсию, мерцающие скотомы [8]. Более 
серьезными, угрожающими зрению проявлениями ги-
первязкости и гипокоагуляции крови являются микро- 
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аневризмы сосудов сетчатки, ишемические ватообраз-
ные очаги, пре-, интра- и субретинальные кровоизлия-
ния, кровоизлияния в стекловидное тело, расширение, 
извитость вен сетчатки, окклюзии вен, артерий сетчат-
ки и зрительного нерва, отек диска зрительного нерва, 
неоваскуляризация. 

Описанные изменения могут встречаться на уровне 
переднего отрезка глаза. Tefferi et al. описали клиниче-
ский случай одновременного кровоизлияния под конъ-
юнктиву и в субтеноново пространство у пациента 
с ЭТ [15]. Отмечается также изменение хода сосудов 
конъюнктивы в виде расширения их калибра, штопоро-
образного хода, извитости. Такие же проявления были 
обнаружены и на глазном дне [16]. Более часто офталь-
мологические изменения наблюдаются в заднем отрезке 
глаза в виде расширения и извитости вен, кровоизлия-
ний различной локализации, ватообразных очагов и пя-
тен Рота [17–18]. 

Так, G. Vicini et al. был описан клинический случай 
манифестации ХМЛ с поражения обоих глаз. У пациента 
на фоне общего благополучия резко снизилась острота 
зрения на обоих глазах (максимально корригируемая 
острота зрения на правом глазу (OD) — 0,25; на левом 
(OS) — 0,6). При детальном осмотре глазного дна были 
выявлены умеренно расширенные и извитые вены сетчат-
ки, диффузные интраретинальные кровоизлияния с бе-
лым центром (пятна Рота), периваскулярно ватообраз-
ные очаги в макулярной области, а также на периферии 
сетчатки. При обследовании пациента были обнаруже-
ны лейкоцитоз, низкий уровень гемоглобина, сплено- 
и гепатомегалия, а после проведения молекулярно-гене-
тического теста (флюоресцентной гибридизации in situ 
(FISH)) был обнаружен ген BCR–ABL (филадельфийская 
хромосома), подтверждающий диагноз ХМЛ. Начало си-
стемной терапии основного заболевания привело к нор-
мализации показателей крови и полному разрешению 
офтальмологических проявлений с восстановлением мак-
симально коррегируемой остроты зрения до 0,6 на правом 
глазу и 0,8 на левом [19].

Окклюзии сосудов сетчатки и зрительного нерва — 
одни из наиболее тяжелых глазных проявлений, которые 
в большинстве случаев вызывают острую ишемию сет-
чатки, зрительного нерва и необратимую потерю зрения. 
Окклюзия центральной артерии сетчатки и окклюзия 
центральной вены сетчатки описаны при любых формах 
ХМПН [20–22]. Причем некоторые из них являлись 
дебютом ХМПН [23]. K.S. Rue et al. обнаружили шесть 
случаев передней ишемической оптической нейропатии 
у больных с ЭТ и ИП, из них только в одном случае с пол-
ным разрешением и восстановлением зрения в результате 
терапии [24].

Возрастная макулярная дегенерация (ВМД) — забо-
левание, поражающее сетчатку и являющееся основной 
причиной слепоты в развитых странах [25]. В ходе иссле-
дования, которое проводилось J.E. Grunwald et al., было 
обследовано 7958 пациентов с ХМПН и 77 445 пациентов 
из группы контроля. Был обнаружен более высокий риск 
развития ВМД у пациентов с гематологическими за-
болеваниями. Так, самый низкий риск был у пациентов 
с ЭТ, риск увеличивался для пациентов с ИП, а самый 
высокий отмечен для пациентов с ПМФ. Авторы пред-
полагают, что связь между ХМПН и ВМД может быть 
объяснена частично за счет местных воспалительных 
механизмов [26]. В другом исследовании D.J. Coleman, 
R.H. Silverman et al. отмечают, что повышенный риск 
развития ВМД у пациентов с ХМПН связан с повы-

шенной вязкостью крови и снижением хориоидально-
го и ретинального кровотока, следовательно, ишемия 
макулярной области сетчатки может являться частью 
патогенеза [27].

В литературе недостаточно данных об исследовании 
кровоснабжения в сосудах сетчатки, диска зрительного 
нерва, хориоидеи у пациентов с различными хрони-
ческими миелопролиферативными новообразованиями. 
H.S. Yang et al. обследовали пациентов с истинной по-
лицитемией с помощью флюоресцентной ангиографии. 
В ходе исследования было выявлено, что время напол-
нения сосудов хориоидеи и время прохождения краси-
теля по сосудам сетчатки было значительно ускорено 
у пациентов после лечения (флеботомии и введения 
гидроксикарбамида в дозе 0,5–1,0 г в день) по сравнению 
с контрольной группой [7]. 

G. Pekel et al. исследовали субфовеальную толщину 
хориоидеи (СФТХ), калибр сосудов сетчатки у пациентов 
с ИП, получавших лечение, и у здоровых пациентов — 
контрольной группы. Статистически значимых разли-
чий между пациентами с ИП и контрольной группой 
не найдено. Однако была обнаружена связь между СФТХ 
и уровнем гематокрита как у пациентов с ИП, так и у здо-
ровых взрослых [28]. В более позднем исследовании та же 
исследовательская группа обследовала пациентов с ЭТ, 
и вновь у пациентов с ЭТ толщина хориоидеи не отлича-
лась от контрольной группы пациентов. Но была обнару-
жена статистически значимая разница в калибрах артери-
ол и вен сетчатки, которые тоньше при ЭТ по сравнению 
с участниками группы контроля того же возраста и пола 
[29]. 

Другое исследование обнаружило устойчивую, но об-
ратимую гипофункцию нейронов сетчатки путем изуче-
ния темновой адаптации у 10 пациентов с ИП и в сравне-
нии их с 31 здоровым пациентом из контрольной группы. 
Исследователи обнаружили нарушение адаптации к тем-
ноте у пациентов с ИП, и адаптация заметно улучшилась 
после лечения [30].

Изменения диска зрительного нерва (ДЗН) у па-
циентов с ХМПН могут проявляться в виде отека ДЗН 
вследствие состояний, повышающих внутричерепное 
давление, например после тромбоза сагиттального синуса 
или тромбоза яремной вены [31].

P.V. Sharma et al. описывают клинический случай 
с повышением внутричерепного давления (ВЧД) и била-
теральным отеком ДЗН у пациента с ХМЛ и выраженным 
лейкоцитозом (240 × 109/л). Исследователи предполага-
ют, что наиболее вероятным патогенезом повышенного 
ВЧД в таких случаях является значительное увеличение 
количества лейкоцитов при ХМЛ, вызывающее гипервяз-
кость крови, что, в свою очередь, приводит к снижению 
абсорбции спинномозговой жидкости в дуральные веноз-
ные синусы [32]. 

Э.М. Юнусовой с соавторами было обнаружено рас-
ширение оболочек зрительных нервов по данным УЗИ 
глазного яблока и орбиты более чем у трети обследован-
ных пациентов с ХМПН. По результатам проведенной 
таким пациентам магнитной резонансной томографии 
головного мозга диагностированы признаки повышения 
ВЧГ без очаговой патологии [33].

Однако в литературе нет сведений об исследовании 
кровоснабжения в сосудах сетчатки, ДЗН, хориоидеи 
с помощью неинвазивных методов исследования и визу-
ализации, а также о динамике и возможных изменениях 
в результате проведенной терапии новыми таргетными 
препаратами.
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Заключение

Офтальмологические проявления встречаются 
при любом ХМПН и могут предшествовать более серьез-
ным и потенциально опасным для жизни экстраокуляр-
ным осложнениям. Однако данный вопрос на сегодняш-
ний день остается недостаточно изученным, в то время 
как имеются все возможности для глубокого обследова-
ния больных, получающих мультинаправленную таргет-
ную терапию с применением самых современных методов 
исследования. Сочетанное офтальмологическое и гема-
тологическое обследование имеет значение для ранне-
го выявления этих заболеваний, определения лечебной 
тактики и предотвращения необратимых последствий 
как для органа зрения, так и для всего организма.
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