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Введение. Сведений об офтальмологических проявлениях миелофиброза (МФ), их зависимости от гематологических, 
морфологических, генетических показателей, поражении глаз в процессе лечения немного; публикации об измене‑
ниях глаз на фоне таргетной терапии отсутствуют.
Цель исследования – изучение спектра и частоты офтальмологических проявлений первичного, постполицитеми‑
ческого, посттромбоцитемического МФ при его диагностике и в процессе терапии.
Материалы и  методы. В  проспективное одноцентровое контролируемое исследование включены 128 человек: 
98 пациентов с первичным, постполицитемическим, посттромбоцитемическим МФ в хронической фазе (17 – в дебюте; 
30 – длительно получавших гидроксикарбамид; 51 – длительно получавших руксолитиниб), наблюдавшихся в ММНКЦ 
им. С. П. Боткина, и 30 здоровых участников контрольной группы. Проведены гематологическое, офтальмологическое, 
генетическое обследования.
Результаты. Установлено, что  офтальмологические проявления сопровождают МФ уже в  дебюте заболевания: 
статистически значимо более высокая по сравнению с контрольной группой частота ангиопатии сетчатки, ангиоре‑
тинопатии, снижения светочувствительности сетчатки в макулярной области, ремоделирования фовеолярной ава‑
скулярной зоны (увеличение периметра, уменьшение индекса окружности), низких показателей сосудистой и пер‑
фузионной плотности сетчатки, хориоидеи и  диска зрительного нерва, уменьшения толщины субфовеолярной 
хориоидеи.
Терапия МФ руксолитинибом по оцененным параметрам безопасна для органа зрения и имеет положительный те‑
рапевтический эффект в сравнении с дебютом МФ и терапией гидроксикарбамидом: меньше периметр фовеолярной 
аваскулярной зоны, выше показатели сосудистой и перфузионной плотности сетчатки, хориоидеи и диска зритель‑
ного нерва. Имеется статистически значимая связь увеличения частоты ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии с коли‑
чеством тромбоцитов <100 × 109 / л, эритроцитов <3,7 × 1012 / л, уровнем гемоглобина <100 г / л, высокой степенью фибро‑
за, наличием мутации JAK2 V617F; увеличения частоты ангиопатии – с количеством лейкоцитов <4,0 и >9,0 × 109 / л, 
эритроцитов >5,1 × 1012 / л, высокой степенью риска по Д инамической международной шкале оценки прогноза 
(Dynamic International Prognostic Scoring System, DIPSS). У больных в дебюте первичного МФ показатели сосудистой 
и  перфузионной плотности слоя хориокапилляров статистически значимо коррелируют с  уровнем тромбоцитов 
и гемоглобина.
Заключение. Проведенный поиск поиска офтальмологических проявлений при МФ в дебюте и в процессе терапии 
на большой когорте пациентов во многом является новаторским и требует дальнейших исследований, полученные 
результаты подтверждают необходимость включения консультации врача-офтальмолога в алгоритм обследования 
больных МФ.

Ключевые слова: миелопролиферативное новообразование, миелопролиферативное заболевание, миелофиброз, 
JAK2 V617F, таргетная терапия, руксолитиниб, офтальмологическое проявление, ретинопатия, ангиоретинопатия, 
клиническая практика
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Background. There is little information about ophthalmological manifestations of myelofibrosis (MF), their dependence 
on hematological, morphological, genetic parameters, and eye damage during therapy, and there are no publications 
on eye changes during targeted therapy.
Aim. To study the spectrum and frequency of ophthalmological manifestations of primary, post-polycythemic, 
post-thrombocythemic MF at the diagnosis and during therapy.
Materials and methods. A prospective single-center controlled study included 128 people: 98 patients with primary, 
post-polycythemic, post-thrombocythemic MF in the chronic phase (17 at onset, 30 long-term receiving hydroxycarbamide, 
51 long-term receiving ruxolitinib), observed at the Botkin Hospital and 30 healthy participants of the control group. 
Ophthalmological and genetic studies were conducted.
Results. It has been established that ophthalmologic manifestations accompany MF already at the onset of the 
disease: significantly higher frequency of retinal angiopathy and angioretinopathy, decreased retinal sensitivity in the 
macular area, remodeling of the foveolar avascular zone (increased perimeter, decreased circumference index), low 
vascular and perfusion density of the retina, choroid and optic disc, decreased thickness of the subfoveolar choroid 
compared with the control group.
Ruxolitinib MF therapy is safe for the visual organ according to the assessed parameters and has a positive therapeutic 
effect compared with MF onset and hydroxycarbamide therapy: such patients demonstrated smaller perimeter of the 
foveolar avascular zone, higher vascular and perfusion density of the retina, choroid and optic disc. There was a statistically 
significant association between an increased frequency of retinal angiopathy and angioritinopathy with a platelet 
count less than 100 × 109  / L, erythrocytes less than 3.7 × 1012 / L, hemoglobin level less than 100 g / L, high degree 
of fibrosis (MF-3), presence of the JAK2 V617F mutation; the increased frequency of angiopathy associated with the 
leukocyte count less than 4.0 × 109  / L and more than 9.0 × 109 / L, erythrocytes more than 5.1 × 1012 / L, high risk according 
to DIPSS (Dynamic International Prognostic Scoring System). Vascular and perfusion density of the choriocapillary 
layer in patients at the onset of primary MF significantly correlated with the level of platelets and hemoglobin.
Conclusion. The conducted search for ophthalmological manifestations on a large cohort of MF patients at the onset 
and during therapy is largely innovative and requires further research, and also confirms the need to include a consultation 
with an ophthalmologist in the examination algorithm for MF patients.

Keywords: myeloproliferative neoplasm, myeloproliferative disease, myelofibrosis, JAK2 V617F, targeted therapy, ruxolitinib, 
ophthalmological manifestation, retinopathy, angioretinopathy, clinical practice
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Введение
Миелофиброз (МФ) – хроническое заболевание, 

характеризующееся трансформацией на уровне ство­
ловой гемопоэтической клетки, опухолевой пролифе­
рацией клеточных линий миелопоэза в костном мозге, 
фиброзом костного мозга, сопровождающееся спле­
номегалией, появлением очагов экстрамедуллярного 
гемопоэза, изменением показателей периферической 
крови. Различают первичный МФ (ПМФ) и сравнимый 

по патогенезу и клиническим проявлениям вторичный 
МФ; развивающиеся вследствие прогрессирования 
истинной полицитемии — постполицитемический МФ 
(пост-ИП МФ) и  эссенциальной тромбоцитемии  – 
посттромбоцитемический (пост-ЭТ МФ) [1, 2]. Пато­
генез МФ, как и других классических Ph-негативных 
миелопролиферативных новообразований, обусловлен 
3 ключевыми драйверными мутациями: JAK2, CALR 
и  MPL, а  также активацией основных клеточных  
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сигнальных путей, включая JAK-STAT [3–5]. Тем не ме­
нее указанные драйверные мутации не всегда являют­
ся первичными событиями, инициирующими развитие 
МФ; исходная мутация, запускающая опухолевый 
процесс, до сих пор остается неопределенной [6, 7]. 
Описано также значение мутаций генов эпигенетиче­
ской регуляции, транскрипторов и сплайсинга – не­
драйверных мутаций, которые имеют важное прогно­
стическое значение и используются для подтверждения 
диагноза (клональности), особенно в случаях отсутст­
вия 3 драйверных мутаций при так называемом трижды 
отрицательном статусе (TNS). Сочетание TNS с нали­
чием недрайверных мутаций при МФ является крайне 
неблагоприятным прогностическим фактором для его 
течения [8, 9].

Миелофиброз характеризуется многообразием 
клинических проявлений, включая синдромы опухо­
левой интоксикации, опухолевой пролиферации, ане­
мический, геморрагический синдромы, синдром инфек­
ционных осложнений, портальную гипертензию, 
проявления, обусловленные компрессией органов за счет 
выраженной спленомегалии, гепатомегалии [10].

Работ, касающихся офтальмологических наруше­
ний у пациентов при МФ, как и при других хрониче­
ских миелопролиферативных новообразованиях, край­
не мало, в то время как характер данных нарушений 
при этом заболевании разнообразен. Довольно редко 
наблюдается прямое поражение органа зрения, при­
даточного аппарата глаза и орбиты с инфильтрацией 
неопластическими клетками. Однако все же в литера­
туре имеются данные о поражении при ПМФ орбиты 
и слезной железы опухолевыми клетками, неопласти­
ческой инфильтрации тканей орбиты, склеры и хорио­
идеи с последующим развитием проптоза, экссудатив­
ной отслойки сетчатки и двусторонней закрытоугольной 
глаукомы [11, 12]. Наиболее часто описываются вто­
ричные изменения органа зрения, связанные с такими 
гематологическими проявлениями, как тромбоцитоз, 
эритроцитоз и  лейкоцитоз, которые могут вызывать 
нарушения микрососудистого кровообращения, свя­
занные с агрегацией и спонтанной активацией лейко­
цитов и тромбоцитов, повышенной вязкостью крови. 
Такие нарушения вызывают обратимые нейроофталь­
мологические симптомы, которые часто описываются 
как  часть типичных или  атипичных транзиторных 
и мигренеподобных ишемических атак, при которых 
могут наблюдаться нечеткость зрения, преходящая мо­
нокулярная слепота, гемианопсия, мерцающие скотомы 
[13]. Также проявлениями гипервязкости являются ми­
кроаневризмы сосудов сетчатки, ишемические вато­
образные очаги, кровоизлияния в стекловидное тело, 
интраретинальные, преретинальные, субретинальные 
кровоизлияния, расширение и извитость вен сетчатки, 
окклюзии вен, артерий сетчатки и диска зрительного 
нерва (ДЗН), отек ДЗН, неоваскуляризация [14].

Сведений о частоте встречаемости офтальмологи­
ческих изменений у пациентов с МФ, их зависимости 

от показателей крови в мировой и отечественной ли­
тературе крайне мало, связь с цитогенетическими и мо­
лекулярно-генетическими маркерами не прослежена, 
динамика офтальмологических показателей при при­
менении лекарственной терапии освещена в единич­
ных статьях [15], публикации относительно изменений 
на фоне таргетной терапии отсутствуют. В то же время 
результаты таких исследований могут иметь большое 
значение для  своевременного выявления проблем 
со стороны зрения у пациентов с МФ, при необходи­
мости – проведения офтальмологической коррекции, 
формирования тактики офтальмологического обсле­
дования больных МФ в  целом, а  также выявления 
возможных ассоциаций частоты и степени офтальмо­
логических проявлений с выраженностью симптома­
тики МФ, степени развития фиброза с прогностической 
целью и в целях мониторинга терапии миелопролифе­
ративного новообразования.

Цель исследования – изучение спектра и частоты 
офтальмологических проявлений ПМФ, пост-ИП МФ, 
пост-ЭТ МФ при  его диагностике и  в  процессе те­
рапии.

Материалы и методы
В  2021–2024  гг. проведено проспективное одно­

центровое контролируемое исследование, включившее 
128 человек (252 глаза): 98 пациентов с ПМФ, пост-ИП 
МФ, пост-ЭТ МФ (исследовано 192 глаза), наблюдав­
шихся в  ММНКЦ им. С. П.  Боткина (Московский 
городской гематологический центр, Московский го­
родской офтальмологический центр), и 30 здоровых 
участников, не  имеющих глазной патологии и  уста­
новленного диагноза хронического миелопролифера­
тивного новообразования (критерии отбора данной 
группы), обследованных в  Московском городском 
офтальмологическом центре (исследовано 60 глаз).

Пациенты с МФ распределены на 3 группы:
1) с ПМФ в дебюте заболевания (17 пациентов, 

33 глаза);
2) с ПМФ, пост-ИП МФ, пост-ЭТ МФ, длительно 

получавшие терапию гидроксикарбамидом (30 па­
циентов, 60 глаз);

3) с ПМФ, пост-ИП МФ, пост-ЭТ МФ, длительно 
получавшие терапию руксолитинибом (51 пациент, 
99 глаз).
Критерием включения больных в  исследование 

был подтвержденный диагноз ПМФ, пост-ЭТ МФ 
или пост-ИП МФ. ПМФ устанавливали на основании 
критериев Всемирной организации здравоохранения 
2016 г., пост-ЭП и пост-ЭТ МФ – критериев A. Tefferi 
и соавт. 2007 г. [16, 17].

К критериям исключения относили диагностиро­
вание у больного бластного криза, наличие соматиче­
ских заболеваний в стадии субкомпенсации и деком­
пенсации, обнаружение патологии глаза, имеющей 
потенциальную возможность влияния на результаты 
работы, а также возраст моложе 18 лет.
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Стратификацию риска МФ проводили в соответ­
ствии с Динамической международной шкалой оцен­
ки прогноза (Dynamic International Prognostic Scoring 
System, DIPSS) [18–20].

Согласно риск-адаптированным подходам к лече­
нию пациентов с МФ, назначали терапию гидрокси­
карбамидом, ингибитором JAK-киназ руксолитини­
бом. Инициальная доза гидроксикарбамида составила 
10–30 мг / кг / сут. При определении инициальной дозы 
руксолитиниба учитывали количество тромбоцитов 
в крови: при <100 × 109 / л – 5 мг 2 раза в сутки; 100–
200 × 109 / л – 15 мг 2 раза в сутки; >200 × 109 / л – 20 мг 
2 раза в сутки [20]. Дальнейшие изменения дозы про­
водили в зависимости от полученного ответа на лече­
ние, наличия и степени нежелательных явлений. Кри­
терии ответа на терапию определяли в соответствии 
с Национальными клиническими рекомендациями, 
а также критериями ELN (European Leukemia Net, Ев­
ропейская организация по лечению лейкозов) и IWG-
MRT (International Working Group-Myeloproliferative 
Neoplasms Research and Treatment, Международная 
рабочая группа по  исследованию и лечению миело­
пролиферативных новообразований) [21, 22].

Характеристика групп пациентов с миелофиброзом
Все 98 обследованных пациентов с МФ на момент 

офтальмологического осмотра находились в хрониче­
ской фазе заболевания. Офтальмологический осмотр 
больных в дебюте ПМФ проводили в период верифи­
кации его диагноза, остальных пациентов – в процес­
се терапии гидроксикарбамидом или руксолитинибом. 
Подробная характеристика больных представлена 
в табл. 1.

К моменту офтальмологического осмотра клинико-
гематологический ответ на воздействие руксолитини­
ба получен у большинства пациентов, как минимум 
стабилизации заболевания к этому времени достигли 
84 % больных: полный и частичный ответ – 41 % (n = 24); 
клиническое улучшение – 4 % (n = 2); стабилизация 
состояния – 37 % (n = 19). В 4 % (n = 2) случаев на­
блюдалось отсутствие ответа на терапию, в 4 % (n = 2) 
констатировали прогрессирование МФ. Позднее, к мо­
менту анализа результатов исследования, 1 (2 %) боль­
ному отменили руксолитиниб в связи с его неэффектив­
ностью, 3 (6 %) пациента умерли из‑за прогрессирования  
заболевания.

Характеристика группы контроля
Группа включала 30 пациентов (15 (50 %) мужчин 

и 15 (50 %) женщин), медиана возраста – 53 (26–75) года.

Методы офтальмологического обследования
Стандартное офтальмологическое обследование 

включило определение максимально корригируемой 
остроты зрения (МКОЗ) с помощью проектора опто­
типов Tomey TCP-1000 (Tomey, Япония) и стандартно­
го набора стекол; авторефрактометрию с помощью 

прибора Auto Kerato-Refractometer KR-1 (Topcon, Япо­
ния); измерение уровня внутриглазного давления 
(ВГД) с помощью пневмотонометра Computerized To­
nometer CT-1P (Topcon, Япония); биомикроскопию 
переднего отрезка глаза с  помощью щелевой лампы 
SL-2G (Topcon, Япония); офтальмоскопию глазного 
дна с помощью щелевой лампы и асферической линзы 
+78 дптр (Volk, США) в условиях медикаментозного 
мидриаза.

Специальное офтальмологическое обследование 
включило фоторегистрацию глазного дна с использо­
ванием цифровой фундус-камеры Visucam 500 (Zeiss, 
Германия); микропериметрию с  помощью фундус-
микропериметра MAIA (CenterVue, Италия) в  про­
граммном режиме Fast exam; оптическую когерентную 
томографию (ОКТ) и ОКТ-ангиографию (ОКТА) с по­
мощью томографа Retina Scan-3000 Advance (NIDEK, 
Япония).

Количественную оценку показателей сосудистой 
сети сетчатки и хориоидеи выполняли в программном 
режиме Macula map – Angioscan (площадь сканирова­
ния 3,0 × 3,0 мм). Группу количественных показателей 
составляли центральная толщина сетчатки в области 
фовеа (мкм); толщина субфовеолярной хориоидеи 
(мкм); площадь (мм2), периметр (мм) и индекс фове­
олярной аваскулярной зоны (ФАЗ); плотность гемо­
перфузии (%) поверхностного (ПКСС) и  глубокого 
капиллярного сплетения сетчатки (ГКСС), слоя хорио­
капилляров (СХК) и глубокого слоя хориоидеи (ГСХ) 
в  фовеальной и  парафовеальной зонах макулярной 
области. Расчет количественных показателей прово­
дили автоматически встроенным программным обес­
печением прибора. Также использовали режим Disc 
Map – Angioscan – карту ДЗН с площадью норматив­
ной базы 3 × 3  мм, сосудистой плотности в  области 
радиального капиллярного сосудистого сплетения 
ДЗН. Показатель гемоперфузии (%) выражали отно­
шением общей площади перфузированных сосудов 
(мм2) к  общей зоне измерения (мм2). Сегментацию 
сосудистых сплетений сетчатки и хориоидеи проводи­
ли автоматически программным обеспечением томо­
графа: ПКСС  – на  3 мкм ниже внутренней погра­
ничной мембраны до  15 мкм ниже внутреннего 
плексиформного слоя; ГКСС – 15–70 мкм ниже вну­
треннего плексиформного слоя; СХК  – 10–20 мкм 
ниже мембраны Бруха; ГСХ (слой Саттлера и Галле­
ра) – 20–100 мкм ниже мембраны Бруха. Некоторые 
показатели оценивали бинарно – по наличию или от­
сутствию определенных критериев: синдрома сухого 
глаза у пациента, ангиопатии сосудов конъюнктивы, 
сосудов сетчатки, интраретинальных геморрагий (фо­
новая ангиоретинопатия).

Генетические методы исследования
Стандартное цитогенетическое исследование  

(G-banding) проводили с использованием костного мозга, 
в ряде случаев (при сложности диагностики) – методом 
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Таблица 1. Характеристика пациентов в дебюте первичного миелофиброза (МФ) и пациентов с первичным и вторичным МФ, получавших 
терапию гидроксикарбамидом или руксолитинибом

Table 1. Characteristics of patients in the onset of primary myelofibrosis (MF) and patients with primary and secondary MF receiving hydroxycarbamide  
or ruxolitinib therapy

Показатель 
Parameter

Все 
пациенты 
(n = 98) 

All patients 
(n = 98) 

Пациенты 
с первичным МФ 
в дебюте (n =17) 

Primary MF patients 
at the disease onset 

(n = 17) 

Пациенты с МФ, 
получавшие гидрок-
сикарбамид (n = 30) 

MF patients at 
hydroxycarbamide 
treatment (n = 30) 

Пациенты с МФ, 
получавшие руксоли-

тиниб (n = 51) 
MF patients at ruxolitinib 

treatment (n = 51) 

Вариант МФ, n (%): 
MF variant, n (%):

первичный 
primary
постполицитемический 
post-polycythemic
посттромбоцитемический 
post-thrombocythemic

87 (89)

8 (8)

3 (3) 

17 (100)

–

–

28 (93)

1 (3)

1 (3) 

42 (82)

7 (14)

2 (4) 

Фаза МФ при диагностике, начале терапии 
и офтальмологическом осмотре, n (%): 
MF phase at diagnosis, initiation of therapy 
or ophthalmological examination, n (%):

хроническая 
chronic phase
бластный криз 
blast crisis

98 (100)

0

17 (100)

0

30 (100)

0

51 (100)

0

Пол, n (%): 
Gender, n (%):

мужской 
male
женский 
female

41 (42)

57 (58) 

6 (35)

11 (65) 

11 (37

19 (63) 

24 (47)

27 (53) 

Медиана возраста (диапазон), лет: 
Median age (range), years:

при диагностике миелопролиферативного 
заболевания 
at diagnosis of myeloproliferative disease
при назначении терапии 
at the initiation of therapy
на момент офтальмологического осмотра 
at the moment of ophthalmological examination

61 (14–82)

62 (18–82)

66 (24–85) 

66 (47–77)

–

66 (47–77) 

62 (29–82)

62 (29–82)

71 (40–85) 

51 (14–73)

62 (18–75)

66 (24–78) 

Медиана длительности заболевания после 
диагностики (диапазон), мес: 
Median disease duration from diagnosis (range), 
months:

до начала терапии 
till starting therapy
до проведения офтальмологического 
осмотра 
till the ophthalmological examination

70 (2–432)

97 (6–449) 

–

–

–

54 (6–210) 

70 (2–432)

109 (8–449) 

Ранее проводимая терапия, n (%): 
Previous therapy, n (%):

гидроксикарбамид 
hydroxycarbamide
интерферон альфа 
interferon alpha
эритропоэтины 
erythropoietins
другая химиотерапия 
other chemotherapy

39 (40)

16 (16)

2 (2)

6 (6) 

–

–

–

–

–

–

–

–

39 (76)

16 (32)

2 (4)

6 (12) 

Наличие тромбозов в анамнезе к началу 
терапии, n (%) 
History of thrombosis at the start of the therapy 
n (%) 

10 (10) 1 (6) 1 (3) 8 (16) 
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флуоресцентной гибридизации in situ (fluorescence in situ 
hybridization, FISH) с использованием периферической 
крови.

В качестве материала для проведения молекуляр­
но-генетических исследований использовали перифе­
рическую кровь, которая была получена путем пунк­
ции локтевой вены и стабилизирована 2,5 % раствором 
этилендиаминтетрауксусной кислоты в  соотноше­
нии 10:1.

Определение драйверных мутаций в  генах JAK2, 
CALR и MPL проводили методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в  реальном времени по  технологии 
TaqMan с использованием тест-систем производства 
ООО «ГеноТехнология» (Москва, Россия). Качествен­
ное определение мутации JAK2 V617F проводили ме­
тодом полиморфизма длин рестрикционных фрагмен­
тов. Определение аллельной нагрузки (процентного 
содержания) мутантного аллеля JAK2 V617F проводи­
ли с использованием набора реагентов для обнаруже­
ния мутации JAK2 V617F («Синтол», Россия) согласно 

инструкции. Для выявления гена BCR::ABL использова­
ли качественную и количественную ПЦР; определение 
мутаций генов CALR и MPL осуществляли путем аллель-
специфической ПЦР (в редких случаях – секвенирова­
нием по Сенгеру) с использованием генетического ана­
лизатора Applied Biosystems 3500 (США).

Для проведения секвенирования нового поколения 
выделяли ДНК из цельной крови набором реагентов 
«К-СОРБ» (НПК «Синтол», Россия) по инструкции 
производителя. Чистоту ДНК и РНК определяли с по­
мощью спектрофотометра NanoDrop OneC (Thermo 
Scientific, США), при этом для всех образцов соотно­
шение OD260 / 280 >1,8. Концентрацию ДНК опреде­
ляли флуориметрическим количественным методом 
с использованием флуориметра Qubit 4.0 (ThermoFisher 
Scientific, США) с  набором для  анализа QuDye HS 
(Lumiprobe, Россия). Использовали готовую панель 
генов AmpliSeq for Illumina Myeloid Panel (Illumina Inc., 
США). Данная панель позволяет проводить мульти­
плексное целевое ПЦР-обогащение 17 генов полностью 

Показатель 
Parameter

Все 
пациенты 
(n = 98) 

All patients 
(n = 98) 

Пациенты 
с первичным МФ 
в дебюте (n =17) 

Primary MF patients 
at the disease onset 

(n = 17) 

Пациенты с МФ, 
получавшие гидрок-
сикарбамид (n = 30) 

MF patients at 
hydroxycarbamide 
treatment (n = 30) 

Пациенты с МФ, 
получавшие руксоли-

тиниб (n = 51) 
MF patients at ruxolitinib 

treatment (n = 51) 

Зависимость от гемотрансфузий при нача­
ле терапии, n (%) 
Dependence on blood transfusions at the start  
of the therapy, n (%) 

15 (15)  – 4 (13) 11 (22) 

Наличие симптомов опухолевой интокси­
кации при начале терапии, n (%) 
Presence of tumor intoxication symptoms  
at the start of the therapy, n (%) 

47 (48) 9 (53) 3 (10) 33 (65) 

Спленомегалия (>0 см из‑под реберной 
дуги) при начале терапии, n (%) 
Splenomegaly (>0 cm below the costal margin)  
at the start of the therapy, n (%) 

75 (76) 14 (82) 14 (47) 47 (92) 

Группа риска по DIPSS при начале 
терапии, n (%): 
DIPSS risk group at the start of the therapy, n (%):

низкий 
low
промежуточный-1 
intermediate-1
промежуточный-2 
intermediate-2
высокий 
high

21 (21)

39 (40)

31 (32)

7 (7) 

7 (41)

8 (47)

1 (6)

1 (6) 

5 (17)

14 (47)

10 (33)

1 (3) 

9 (18)

17 (33)

20 (39)

5 (10) 

Степень фиброза при начале терапии, n (%): 
Degree of fibrosis at the start of the therapy, n (%):

MF-1
MF-2
MF-3

26 (26)
33 (34)
39 (40) 

10 (59)
2 (12)
5 (29) 

11 (36)
10 (33)
9 (30) 

5 (10)
21 (41)
25 (49) 

Примечание. DIPSS – Динамическая международная шкала оценки прогноза. 
Note. DIPSS – Dynamic International Prognostic Scoring System.

Окончание табл. 1

Еnd of table 1
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(экзоны и  интроны) и  23 генов по  горячим точкам. 
Пробоподготовку к секвенированию нового поколения 
проводили с использованием набора AmpliSeq Library 
PLUS for Illumina (Illumina Inc., США) с индексиро­
ванием AmpliSeq UD Indexes for Illumina (Illumina Inc., 
США) по инструкции производителя. Секвенирование 
проводили на приборе MiSeqDx (Illumina Inc., США) 
с набором MiSeq Reagent Kit v3 (600‑cycle) (Illumina Inc., 
США).

Для  анализа полученных данных использовали 
приложения для ампликонов ДНК (Illumina Inc., США) 
от BaseSpace Sequence Hub. Варианты были отобраны 
и отфильтрованы с использованием различных баз дан­
ных, включая COSMIC (http://cancer.sanger.ac.uk / 
 cosmic), Varsome (https://varsome.com) и  ClinVar 
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov / clinvar), и  классифици­
рованы в соответствии со стандартами и рекоменда­
циями AMP / ASCO / CAP, Clinical Genome Resource, 
Cancer Genomics Consortium, Variant Interpretation for 
Cancer Consortium по интерпретации и отчетности со­
матических вариантов [23, 24].

Статистическая обработка полученных результатов
Сбор сведений и их последующий анализ выпол­

няли в программе Microsoft Excel 14 в составе пакета 
Microsoft Office 2010. Статистическую обработку ре­
зультатов исследования проводили с использованием 
прикладных программ Statistica 10, SAS JMP 11. Рас­
пределение количественных показателей проверяли 
с помощью критериев Колмогорова–Смирнова и Ша­
пиро–Уилка. Для описания количественных показа­
телей использовали средние арифметические величины 
стандартных отклонений (М ± SD), границы 95 % до­
верительного интервала или медиану нижнего / верх­

него квартилей (Q
1
–Q

3
) в случае отсутствия нормаль­

ного распределения. Для  сравнения 2  групп 
по количественным показателям, имеющим нормаль­
ное распределение, использовали T-критерий Стью­
дента. Для сравнения числовых данных при отсутствии 
нормального распределения использовали U-критерий 
Манна–Уитни. Для сравнительного анализа качест­
венных данных использовали критерий Фишера. 
Для сравнения ≥3 групп по количественному показа­
телю использовали однофакторный дисперсионный 
анализ и  критерий Краскела–Уоллиса. Статистиче­
скую значимость различий групп для категориальных 
и бинарных шкал определяли с помощью χ2‑критерия 
для  независимых групп и  критерия МакНеймера – 
для зависимых. Различия считали статистически значи­
мыми при р <0,05. С помощью коэффициента корреляции 
Пирсона (χ2‑критерий) и коэффициента Спирмена про­
водили корреляционный анализ, определение направ­
ления корреляционной взаимосвязи количественных 
данных.

Результаты
Клинико-морфофункциональные 
офтальмологические показатели пациентов 
с миелофиброзом
Показатели зрительных функций пациентов в де­

бюте ПМФ при терапии гидроксикарбамидом и рук­
солитинибом представлены в табл. 2.

У 17 пациентов (33 глаза) с дебютом ПМФ медиа­
на МКОЗ составляла 1,0 (0,9–1,0); ВГД  – 18 (16,3–
20,0) мм рт. ст. Отмечены аномалии рефракции: в 36 % 
(n = 12) обследованных глаз определена миопическая 
рефракция; в  42 % (n = 14)  – гиперметропическая; 
в  21 % (n = 7)  – эмметропическая. В  39 % (n = 13) 

Таблица 2. Данные анализа максимально корригируемой остроты зрения (МКОЗ) и светочувствительности сетчатки в макулярной области 
в исследованных группах

Table 2. Analysis of best-corrected visual acuity (BCVA) and retinal sensitivity in the macular region in the studied groups

Группа 
Group

Медиана 
МКОЗ 

(Q
1
–Q

3
) 

Median BCVA 
(Q

1
–Q

3
)

Средняя светочувствительность макулярной области сетчатки, число 
больных (%) / число глаз (%) 

Average light sensitivity of the retina macular region,  
number of patients (%) / number of eyes (%) 

нормальная 
normal

подозрительная 
suspect

аномальная 
abnormal

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

1,0 (0,9–1,0)

0,9 (0,8–1,0)

1 (0,9–1,0) 

8 (47) / 20 (61)

6 (20) / 23 (39)

20 (39) / 54 (55) 

4 (24) / 6 (18)

8 (27) / 14 (23)

8 (16) / 12 (12) 

5 (29) / 7 (21)

16 (53) / 23 (38)

23 (45) / 33 (33) 

Контрольная группа 
Control group

1,0 (1,0–1,0) 30 (100) / 60 (100) 0 0

Примечание. Здесь и в табл. 3–6: МФ – миелофиброз. 
Note. Here and in tables 3–6: MF – myelofibrosis.
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случаев отмечено снижение светочувствительности 
сетчатки в макулярной области: в 18 % (n = 6) – до суб­
нормальных значений; в 21 % (n = 7) – до патологи­
чески сниженных.

У 30 пациентов (60 глаз), получавших терапию ги­
дроксикарбамидом, медиана МКОЗ составила 0,9 
(0,8–1,0); ВГД – 18 (15–21) мм рт. ст. Также определе­
ны аномалии рефракции: в 23,3 % (n = 14) глаз – мио­
пическая рефракция; в 33,3 % (n = 20)  – гипермет­
ропическая; в  43,3 % (n = 26) – эмметропическая. 
В 61 % (n = 37) случаев наблюдалось снижение свето­
чувствительности сетчатки в  макулярной области: 
в 23 % (n = 14) – до субнормальных значений; в 38 % 
(n = 23) – до патологически сниженных.

В группе 51 пациента (99 глаз) с МФ, получавших 
руксолитиниб, медиана МКОЗ составила 1,0 (0,9–1,0); 
ВГД – 18 (16–20,8) мм рт. ст. Зафиксированы аномалии 
рефракции: в 29 % (n = 29) глаз – миопическая реф­
ракция; в 26 % (n = 26) – гиперметропическая; в 46 % 
(n = 46)  – эмметропическая. Также в  45 % (n = 45) 
случаев определяли снижение светочувствительности 
сетчатки в  макулярной области: в  12 % (n = 12)  – 
до субнормальных значений; в 33 % (n = 33) – до па­
тологически сниженных.

Статистически значимых отклонений показателей 
от контрольной группы по МКОЗ не выявлено (р >0,05). 
Однако у пациентов всех групп выявлено статистиче­
ски значимое снижение светочувствительности сет­
чатки в  макулярной области относительно конт­

рольной группы (р <0,05), при  этом максимальное 
снижение отмечено у больных, длительно принимав­
ших гидроксикарбамид. По сравнению с этой группой 
в  когортах больных с  дебютом ПМФ и  длительной 
терапией руксолитинибом показатель светочувстви­
тельности сетчатки был статистически значимо выше 
(р <0,05).

По  данным биомикроскопии глазного яблока 
у ряда больных выявлена ангиопатия конъюнктивы: 
у  пациентов с  впервые выявленным диагнозом  – 
в 12  % (n = 4) случаев; у получавших длительное вре­
мя гидроксикарбамид – в 10 % (n = 6); у продолжи­
тельно принимавших руксолитиниб – в  4 % (n = 4) 
(рис. 1, а). В  1 (1 %) случае обнаружена зрачковая 
мембрана (врожденная аномалия), в остальных случа­
ях передний отдел глаза был без особенностей.

Биомикроофтальмоскопия и  фундус-фотореги­
страция позволили исследовать структуру глазного дна. 
У пациентов с впервые установленным ПМФ в 76 % 
(n = 26) случаев выявлена ангиопатия сетчатки; в 3 % 
(n = 1) – ангиоретинопатия с разнокалиберными кро­
воизлияниями по ходу сосудистых аркад. У пациентов, 
получавших продолжительное время гидроксикарба­
мид, ангиопатия сосудов сетчатки диагностирована 
в 80 % (n = 48) случаев, ангиоретинопатия – в 10 % (n = 6). 
Среди больных, получавших руксолитиниб, ангиопа­
тия сосудов сетчатки определена в 75 % (n = 77) слу­
чаев, ангиоретинопатия – в 22 % (n = 22) (рис. 1, б, 
табл. 3).

Рис. 1. Ангиопатия конъюнктивы (а) и ангиоретинопатия (б) у пациентов с миелофиброзом
Fig. 1. Conjunctival angiopathy (a) and vascular angioretinopathy (б) in patients with myelofibrosis

Таблица 3. Результаты биомикроскопии и офтальмоскопии в исследованных группах, число больных (%) / число глаз (%)

Table 3. Results of biomicroscopy and ophthalmoscopy in the studied groups, number of patients (%) / number of eyes (%)

Группа 
Group

Ангиопатия конъюнктивы 
Conjunctival angiopathy

Ангиопатия сетчатки 
Retinal angiopathy

Ангиоретинопатия 
Angioretinopathy

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

2 (12) / 4 (12)

3 (10) / 6 (10)

2 (4) / 4 (4) 

13 (76) / 26 (76)

24 (80) / 48 (80)

39 (76) / 77 (75) 

1 (6) / 1 (3)

5 (17) / 6 (10)

16 (31) / 22 (22) 

Контрольная группа 
Control group

1 (3) / 2 (3) 2 (7) / 4 (7) 0

а б
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Таблица 4. Медиана значений параметров макулярной области по данным оптической когерентной томографии в исследованных группах  
(Q

1
–Q

3 
), мкм

Table 4. Median value of macular region parameters according to optical coherence tomography data in the studied groups (Q
1
–Q

3 
), µm

Группа 
Group

Толщина сетчатки 
в области фовеолы 

Retinal thickness  
in foveola

Толщина сетчатки 
в области фовеа 

Retinal thickness in fovea

Толщина сетчатки 
в области парафовеа 

Retinal thickness 
in parafovea

Толщина 
хориоидеи 

Choroidal thickness

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

235 (223–252,8)

223 (214–235)

225 (214–238,3) 

328 (314–335,8)

324,5 (314,1–338,9)

322,3 (303,5–332,4) 

288,1 (275,8–299,1)

289,6 (281,4–296)

283,8 (272,4–294,2) 

235 (202–366,3)

277 (223–319)

243 (180,3–297) 

Контрольная группа 
Control group

223 (213–235) 320 (317–326) 298 (281,3–300,8) 326 (285–384) 

При  обследовании заднего отдела глаза в  общей 
группе пациентов с МФ диагностированы: у 24 боль­
ных – возрастная макулярная дегенерация, сухая фор­
ма; у 13 – периферическая хориоретинальная дистро­
фия; у 8 – периферическая витреохориоретинальная 
дистрофия, которая потребовала проведения отграни­
чительной периферической лазеркоагуляции сетчатки; 
у 3 – астероидный гиалоз; у 2 – невус хориоидеи. У па­
циентов с ангиоретинопатией отмечались разнокали­
берные интраретинальные кровоизлияния во внутрен­
них слоях сетчатки. В  большинстве случаев 
патологических изменений при проведении количе­
ственного и качественного анализа показателей ОКТ 
не выявлено.

Статистически значимых различий в толщине сет­
чатки в областях фовеолы, фовеа и парафовеа между 
группами обследуемых пациентов и  контрольной 
не обнаружено. Однако определено статистически зна­
чимое снижение толщины хориоидеи в обследуемых 
группах (медиана в когорте ПМФ – 235 мкм; в когор­
тах пациентов, принимавших гидроксикарбамид,  – 
277  мкм; руксолитиниб  – 243 мкм) по  сравнению 
с группой контроля, где медиана толщины хориоидеи 
составила 326 мкм; р <0,05 (табл. 4).

Результаты исследования показали, что в когортах 
больных с только диагностированным ПМФ, а также 
ПМФ, пост-ИП и пост-ИТ МФ, длительно получав­
ших терапию гидроксикарбамидом или руксолитини­
бом, выявлены ангиопатия конъюнктивы, сетчатки, 
ангиоретинопатия, что практически не определялось 
в группе контроля. Показатели МКОЗ были высокими 
и не отличались от таковых в группе контроля (p >0,05). 
При этом во всей когорте пациентов с МФ по сравне­
нию с группой контроля отмечено уменьшение пока­
зателей светочувствительности сетчатки в макулярной 
области (p <0,05) (в  группе больных, принимавших 
гидроксикарбамид, значения несколько ниже, чем 
у пациентов в дебюте ПМФ и пациентов с МФ, полу­

чавших руксолитиниб). По данным ОКТ показатели 
толщины сетчатки не отличались от группы контроля 
(p >0,05), при этом толщина хориоидеи в макулярной 
зоне у  всей группы пациентов с  МФ уменьшена 
(p <0,05).

Анализ гемодинамических показателей макулярной 
области в дебюте первичного миелофиброза, 
при терапии гидроксикарбамидом, руксолитинибом
При оценке ретинального и хориоидального кро­

вотока макулярной области сетчатки, оцененного с по­
мощью ОКТ в режиме ангиографии, данные качест­
венного анализа полученных ангиограмм позволили 
определить зоны, лишенные капиллярной перфузии, 
с обеднением сосудистого рисунка (рис. 2).

В ходе количественного анализа результатов ОКТА 
статистически значимых изменений площади ФАЗ 
у  пациентов с  МФ относительно группы контроля 
и  между показателями внутри группы больных МФ 
не выявлено (0,32; 0,3; 0,3 мм2 против 0,26 мм2 в груп­
пе контроля; p >0,05). При этом показатели периметра 
ФАЗ у пациентов с МФ были статистически значимо 
выше показателей контрольной группы (p <0,05). Сто­
ит отметить статистически значимое уменьшение пе­
риметра ФАЗ у  больных МФ, получавших терапию 
гидроксикарбамидом (2,94  мм) и  руксолитинибом 
(2,81 мм), по сравнению с пациентами в дебюте забо­
левания (3,11 мм) (p <0,05). Отмечен сниженный ин­
декс окружности ФАЗ в  сравнении с  показателями 
группы контроля (0,59) у больных МФ всех 3 групп: 
в дебюте ПМФ (0,4), получавших гидроксикарбамид 
(0,43) и руксолитиниб (0,44) (p <0,05). Статистически 
значимых различий между показателями различных 
групп больных не выявлено (p >0,05) (табл. 5).

При анализе показателей плотности гемоперфузии 
ПКСС и ГКСС, СХК, ГСХ отмечено их снижение в об­
щей когорте пациентов с МФ относительно группы конт­
роля (p <0,05). При  этом максимальные показатели 



О
Н

К
О

Г
Е

М
А

Т
О

Л
О

Г
И

Я
  

1
’2

0
2

5
   

Т
О

М
 2

0
  
 

  
O

N
C

O
H

E
M

A
T

O
L

O
G

Y
  1

’2
0

2
5

  
V

O
L.

 2
0

104 Редкие и сложные клинические ситуации: диагностика и выбор тактики лечения
Rare and complex clinical situations: diagnosis and treatment choice

Рис. 2. Ангиограммы поверхностного капиллярного сплетения сетчатки с зонами, лишенными капиллярной перфузии
Fig. 2. Angiograms of the superficial retinal capillary plexus with areas devoid

Таблица 5. Параметры фовеолярной аваскулярой зоны по данным оптической когерентной томографии с ангиографией в исследованных группах

Table 5. Parameters of the foveolar avascular zone according to optical coherence tomography angiography data in the studied groups

Параметр 
Parameter

Группа 
Group

Медиана значения (Q
1
–Q

3
) 

Median value (Q
1
–Q

3
) 

Число глаз, n 
Number of eyes, n

Площадь, мм2 
Area, mm2

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

0,32 (0,20–0,37)

0,3 (0,23–0,36)

0,3 (0,22–0,36) 

33

60

58

Контрольная группа 
Control group

0,26 (0,24–0,27) 60

Периметр, мм 
Perimeter, mm

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

3,11 (2,61–3,36)

2,94 (2,49–3,30)

2,81 (2,4–3,29) 

33

60

58

Контрольная группа 
Control group

2,61 (2,35–2,65) 60

Индекс окружности 
Circumference index

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

0,4 (0,35–0,46)

0,43 (0,36–0,49)

0,44 (0,39–0,50) 

33

60

58

Контрольная группа 
Control group

0,59 (0,57–0,60) 60

плотности гемоперфузии ПКСС наблюдались у больных, 
принимавших руксолитиниб, медиана составила 34,5 % 
(р <0,05). У пациентов в дебюте ПМФ они также были 
выше, чем в группе больных, принимавших гидрокси­
карбамид (медиана 29,5 % против 25,9 %; р <0,05). 

Похожая тенденция наблюдалась и при оценке показа­
телей гемоперфузии ГКСС: у пациентов в дебюте забо­
левания они были выше, чем у больных, получавших 
гидроксикарбамид (медиана 10,8 % против 7,5 %; р <0,05); 
при  этом у  больных, леченных руксолитинибом, 
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показатели превышали аналогичные в 2 предыдущих 
подгруппах, медиана 14,0 % (р <0,05).

Показатели плотности гемоперфузии СХК и ГСХ 
в группах пациентов в дебюте ПМФ (медиана 41,3 и 46 % 
соответственно) и  пациентов, получавших терапию 
гидроксикарбамидом (медиана 43,5 и 47,8 %), не име­
ли статистически значимых различий, при этом ана­
логичные показатели группы больных, принимавших 
руксолитиниб, были статистически значимо выше: 
медиана 49,0 и 50,3 % соответственно (р <0,05).

Аналогичная ситуация касалась сосудистой плот­
ности: выявлено существенное снижение ее показате­
лей в  ПКСС, ГКСС, СХК, ГСХ у  пациентов с  МФ 
по сравнению с группой контроля (p <0,05). Показа­
тели больных в дебюте ПМФ (медиана 12,3; 4,8; 16,5; 
16,8 % соответственно), а также получавших терапию 
гидроксикарбамидом (медиана 10,3; 3,5; 16,8; 17  % 
соответственно) не  имели статистически значимых 
различий (p >0,05). При этом показатели сосудистой 
плотности ПКСС, ГКСС, СХК и ГСХ у больных, по­
лучавших лечение руксолитинибом (медиана 13,3; 7; 
19,5; 18 % соответственно), были статистически зна­
чимо выше относительно группы больных в  дебюте 
ПМФ и  пациентов с  МФ, получавших терапию ги­
дроксикарбамидом (p <0,05).

Также в результате исследования методом ОКТА вы­
явлено снижение показателей как плотности гемопер­
фузии, так и сосудистой плотности радиального капил­
лярного сосудистого сплетения ДЗН во  всей когорте 
больных МФ относительно группы контроля (р <0,05). 
В группах пациентов в дебюте ПМФ и пациентов с МФ, 
получавших терапию гидроксикарбамидом, не выявлено 
статистически значимых различий: медиана составила 
50,0 и 49,5 %; 17,0 и 16,0 % соответственно (р >0,05). Од­
нако данные показатели в когорте пациентов, получавших 
руксолитиниб, статистически значимо выше: медиана 
53,0 и 19,0 % соответственно; р <0,05 (табл. 6).

Таким образом, по данным ОКТА в когорте паци­
ентов с дебютом ПМФ, ПМФ и вторичным МФ, полу­

чавших терапию гидроксикарбамидом или руксоли­
тинибом, наблюдались уменьшение индекса и  уве- 
личение периметра окружности ФАЗ по сравнению 
с  группой контроля (p <0,05). При  этом показатели 
периметра окружности ФАЗ меньше у пациентов, по­
лучавших гидроксикарбамид и  руксолитиниб, отно­
сительно когорты пациентов в дебюте ПМФ (p <0,05) 
и  приближаются к  показателям группы контроля. 
По  данным ОКТА значения сосудистой плотности 
и плотности гемоперфузии ПКСС, ГКСС, СХК, ГСХ 
и  радиального капиллярного сосудистого сплетения 
ДЗН у всей группы пациентов с МФ ниже, чем в груп­
пе контроля (p <0,05). Отмечено, что показатели в когор­
те пациентов с МФ, получавших терапию руксолитини­
бом, выше, чем у больных в дебюте ПМФ и пациентов, 
получавших гидроксикарбамид (p <0,05).

Поиск ассоциаций проявлений и частоты 
офтальмологических нарушений 
с гематологическими показателями
Ассоциации с показателями гемограммы
Для определения возможных ассоциаций офталь­

мологических проявлений с показателями гемограммы 
проанализирована группа всех 98 пациентов с МФ вне 
зависимости от давности его течения и проводимого 
лечения. Медиана количества лейкоцитов в  общей 
группе составила 8,3 × 109 / л, эритроцитов 3,8 × 1012 / л, 
тромбоцитов 186,5 × 109 / л, уровня гемоглобина 119,5 г / л. 
В соответствии с показателями гемограммы пациенты 
разделены на  группы: в  зависимости от  количества 
лейкоцитов (<4,0 × 109 / л – 10 (10 %) пациентов; 4,0–
9,0 × 109 / л – 47 (48 %); >9,0 × 109 / л – 41 (42 %)); ко­
личества эритроцитов (ниже нормы – 46 (47 %) боль­
ных; в пределах нормативных значений – 37 (38 %); 
выше нормы – 15 (15 %)); уровня гемоглобина (<100 
г / л – 22 (22 %) пациента; 100–140 г / л – 58 (59 %); >140 
г / л  – 18 (18 %)); количества тромбоцитов (<100 × 
109 / л  – 22 (22 %) пациента; 100–450 × 109 / л  – 60 
(61 %); >450 × 109 / л – 16 (16 %)).

Таблица 6. Данные анализа сосудистой плотности и плотности гемоперфузии радиального капиллярного сосудистого сплетения диска зритель-
ного нерва в исследованных группах

Table 6. Analysis of vascular density and hemoperfusion density of the radial capillary vascular plexus of the optic nerve head in the studied groups

Группа 
Group

Медиана плотности перфузии (Q
1
–Q

3
), % 

Median perfusion density (Q
1
–Q

3
), %

Медиана сосудистой плотности (Q
1
–Q

3
), % 

Median vascular density (Q
1
–Q

3
), %

Пациенты с МФ: 
Patients with MF:

в дебюте первичного МФ 
at primary MF onset
получавшие гидроксикарбамид 
at hydroxycarbamid treatment
получавшие руксолитиниб 
at ruxolitinib treatment

50 (40–52)

49,5 (43–55)

53 (48–55) 

17 (13,5–18)

16 (14–19)

19 (17–20) 

Контрольная группа 
Control group

59 (59–60,3) 21 (20–22) 
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В процессе анализа отмечено, что по отношению 
к группе больных с нормальными показателями лей­
коцитов как при лейкоцитозе, так и при лейкопении 
ангиопатия сосудов сетчатки у больных МФ наблюда­
лась чаще – 72 % случаев по сравнению с 83 и 80 % 
соответственно (p <0,05). Зависимость между частотой 
ангиоретинопатии и уровнем лейкоцитов не просле­
живалась (p >0,05): в группе пациентов с лейкопенией 
ангиоретинопатия наблюдалась в 30 % случаев, в груп­
пе с нормальными значениями лейкоцитов – в 28 %, 
с лейкоцитозом – в 15 % (рис. 3, а).

Также отмечено, что частота встречаемости ангио­
патии сетчатки и ангиоретинопатии была статистиче­
ски значимо выше в группе больных с тромбоцитопе­
нией (86 и 55 % случаев), чем в группах с нормальным 
уровнем тромбоцитов (75 и 15 %) и  тромбоцитозом 
(75 и 6 %) (p <0,05) (рис. 3, б).

Ангиопатия сетчатки также встречалась статистиче­
ски значимо чаще в когортах пациентов с повышенным 
(80 % случаев) или пониженным (83 %) количеством 

эритроцитов по сравнению с когортой с нормальными 
референсными значениями (70 %) (p <0,05). Ангиоре­
тинопатию статистически значимо чаще диагности­
ровали у больных со сниженным уровнем эритроцитов 
(33 % случаев) по  сравнению с  нормальным (16 %)  
(p <0,05) или высоким (7 %, n = 1) (рис. 3, в).

При анализе, позволившем выявить связь качест­
венных офтальмологических проявлений с уровнем 
гемоглобина, отмечено, что  частота встречаемости 
ангиопатии сетчатки была выше в группе пациентов 
с  выраженной анемией (<100 г / л) (86  % случаев) 
по сравнению с группами с уровнем гемоглобина 100–
140 г / л (74 %) и >140 г / л (78 %) (p <0,05). Статистиче­
ски значимо более высокий показатель ангиоретино­
патии также наблюдался в когорте больных с уровнем 
гемоглобина <100 г / л (36 % случаев) по  сравнению 
с  когортой с  уровнем 100–140 г / л (22 %) (p <0,05). 
В группе пациентов с уровнем гемоглобина >140 г / л 
ангиоретинопатия также встречалась реже  – в  6 %  
(n = 1) случаев (рис. 3, г).

Рис. 3. Частота ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии у пациентов общей группы с миелофиброзом в зависимости от количества лейко-
цитов (а), тромбоцитов (б), эритроцитов (в) и уровня гемоглобина (г)
Fig. 3. Frequency of retinal angiopathy and angioretinopathy in patients with myelofibrosis of the total group depending on the number of leukocytes (а), platelets (б), 
erythrocytes (в) and the hemoglobin level (г)
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В процессе количественного анализа при сопостав­
лении офтальмологических показателей и указанных 
данных гемограммы пациентов в дебюте ПМФ обна­
ружены статистически значимые корреляциии пока­
зателя сосудистой плотности СХК в фовеа и парафовеа 
с количеством тромбоцитов (r

xy
 = 0,50; р <0,05), а также 

уровнем гемоглобина (r
xy

 = 0,55; р <0,05). Обнаружены 
аналогичные корреляции показателя перфузионной 
плотности СХК в фовеа и парафовеа с количеством 
тромбоцитов (r

xy
 = 0,46; р <0,05) и уровнем гемоглоби­

на (r
xy

 = 0,48; р <0,05).
Также отмечена некоторая зависимость показате­

лей гемоперфузии и сосудистой плотности от уровня 
гемоглобина, однако корреляции были более слабые. 
Так, у пациентов с МФ, получавших терапию гидрок­
сикарбамидом, выявлена корреляция показателей со­
судистой плотности и  плотности гемоперфузии 
в ГКСС в парафовеа с уровнем гемоглобина (r

xy
 = 0,33 

и r
xy

 = 0,35 соответственно; р <0,05). У пациентов, по­
лучавших руксолитиниб, также отмечалась корреляция 
показателей сосудистой плотности в областях фовеа 
и парафовеа (r

xy
 = 0,34 и r

xy
 = 0,35 соответственно; р <0,05) 

с показателями гемоперфузии в ГКСС в областях фовеа 
и  парафовеа и  уровнем гемоглобина (r

xy
 = 0,40  

и r
xy

 = 0,37 соответственно; р <0,05).

Ассоциации с группой риска прогрессирования 
заболевания и степенью фиброза
При  анализе зависимости офтальмологических 

проявлений от группы риска прогрессирования забо­
левания в соответствии с DIPSS отмечено, что в по­
давляющем большинстве случаев ангиопатия сетчатки 
встречалась у больных с высоким риском (100 % слу­
чаев), что статистически значимо отличалось от пока­
зателей групп с промежуточным-2, промежуточным-1 
и низким риском (р <0,05). Такая же ситуация наблю­
далась в каждой из рассматриваемых когорт пациентов. 
У больных, получавших терапию гидроксикарбамидом, 
при низком риске прогрессирования ангиопатия сет­
чатки наблюдалась в 80 % случаев; при промежуточ­
ном-1  – в  71  %; при  промежуточном-2  – в  90  %; 
при высоком – в 100 %. В группе пациентов, получав­
ших руксолитиниб, эти показатели составляли 78; 74; 
70 и  100 %, а  в  когорте с  дебютом ПМФ  – 71; 75;  
100 и 100 % соответственно (рис. 4, а).

Зависимостей между группой риска прогрессиро­
вания заболевания и частотой ангиоретинопатии не от­
мечено (р >0,05). При низком риске ангиоретинопатия 
встречалась у 24 % пациентов, при промежуточном-1 – 
у 21 %, при промежуточном-2 – у 23 %, при высоком – 
у 29 %.

В процессе исследования отмечено, что с увеличе­
нием степени фиброза в общей группе больных МФ 
наблюдалось увеличение встречаемости ангиопатии 
сетчатки и ангиоретинопатии (р <0,05). При степени 
фиброза MF-3 ангиопатия сетчатки выявлена в 82 % 
случаев, ангиоретинопатия – в 31 %. При степени MF-2 

эти показатели составляли 76 и 21 %, при MF-1 – 73 
и 12 % соответственно (рис. 4, б).

Ассоциации с генетическим статусом
В  общей группе 98 больных МФ мутация JAK2 

V617F определялась у 67 (68 %) пациентов; гена CALR – 
у 25 (26 %); MPL – у 2 (2 %); у 4 (4 %) пациентов не вы­
явлена ни одна из драйверных мутаций и диагности­
рован TNS.

В результате анализа отмечено, что в когорте боль­
ных с мутацией JAK2 V617F определялась статистиче­
ски значимо более высокая частота ангиопатии сет­
чатки и  ангиоретинопатии по сравнению с  группой 
пациентов без  этой мутации (относительно каждого 
из  сравниваемых показателей p <0,05). Ангиопатия 
сетчатки и  ангиоретинопатия в  группе JAK2 V617F-
положительных пациентов обнаружены в  82 и  26 % 
случаев, а  у  пациентов без  данной мутации  – в  70 
и 15 % соответственно (рис. 5).

Связи наличия мутации CALR с рассматриваемыми 
офтальмологическими проявлениями у  пациентов 
с МФ не установлено (p >0,05): ангиопатия сетчатки 
в группе больных с мутацией CALR встречалась в 78 % 
случаев, без мутации – в 77 %; ангиоретинопатия – 
в 22 и 23 % случаев соответственно. В связи с неболь­
шим числом пациентов с  мутацией MPL провести 
исследование не удалось. Однако у 1 из 2 пациентов 
с данной мутацией отмечены проявления ангиопатии 
сетчатки и  ангиоретинопатии. По  той  же причине 
не проведен анализ относительно пациентов с TNS. 
При этом, несмотря на плохой прогноз больных с TNS 
по данным литературы и собственной практики, глаза 
5 рассматриваемых пациентов с таким молекулярным 
статусом не отличались при офтальмологическом ос­
мотре от общей группы пациентов: ангиопатия сетчат­
ки определена у 3 больных (6 глаз); ангиоретинопатия 
не  выявлена; показатели толщины сетчатки в  маку­
лярной зоне, ФАЗ, сосудистой плотности и плотности 
гемоперфузии по данным ОКТА не отличались от та­
ковых у пациентов общей группы с МФ.

Стандартное цитогенетическое исследование  
(G-banding) клеток костного мозга проведено у 34 боль­
ных. У 22 (65 %) пациентов обнаружен нормальный 
кариотип, в других случаях отмечались качественные и / или 
количественные отклонения от нормы. У 4 (12 %) больных 
выявили аномалии неблагоприятного прогноза: три­
сомию 8 – в 2 (6 %) случаях; клон с der(20) и субклон 
с t(3;12), der(20), +der(20) – у 1 (3 %) пациента; 46,XY, 
del(20)(q11.2q13.1)[9] / 46,XY,der(8),der(13)[2] / 46XY 
[19] – у 1 (3 %). Поскольку неблагоприятные по про­
гнозу кариотипы определены лишь у 4 пациентов, уста­
новить корреляции с офтальмологическими проявлени­
ями не  представилось возможным. Однако нельзя 
не отметить, что при офтальмологическом осмотре па­
циентов этой группы принципиальных различий с общей 
группой больных МФ не выявлено, при этом у всех 4 па­
циентов (8 глаз) наблюдали ангиопатию сетчатки.
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Генетическое исследование методом секвенирова­
ния нового поколения выполнено 36 пациентам с пер­
вичным и вторичным МФ, получавших терапию рук­
солитинибом. Патогенные мутации с  доказанным 
отрицательным клиническим значением определили 
в  6 генах: ASXL1, MPL, KRAS, NRAS, CALR, JAK2.  
Мутация ASXL1 выявлена у 2 (6 %) пациентов обсле­
дованной группы; KRAS – у 1 (3 %); NRAS – у 1 (3 %). 
Мутации с  неопределенным значением определены 
в 4 генах (BCOR, FLT3, RB1, RUNX1); мутации, при­
знанные по  данным литературы доброкачествен­
ными, – в 35. В связи с тем что патогенные мутации 
выявлены лишь у 4 пациентов, ассоциировать их с оф­
тальмологическими проявлениями не представилось 
возможным. Принципиальных отличий состояния глаз 
больных с патогенными мутациями от пациентов общей 
группы с МФ не выявлено, при этом все 4 пациента 
имели офтальмологические проявления: у 1 выявлена 
ангиопатия конъюнктивы (2 глаза), у всех 4 (8 глаз) 

Рис. 4. Частота ангиопатии сетчатки у пациентов с миелофиброзом в зависимости от группы риска согласно Динамической международной 
шкале оценки прогноза (а) и степени миелофиброза (МФ) (б)
Fig. 4. Frequency of retinal angiopathy in patients with myelofibrosis depending on the Dynamic International Prognostic Scoring System risk group (a) 
and the degree of myelofibrosis (MF) (б)
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Рис. 5. Частота ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии у паци-
ентов общей группы с миелофиброзом в зависимости от наличия му-
тации JAK2 V617F
Fig. 5. Frequency of retinal angiopathy and angioretinopathy in patients with 
myelofibrosis of the total group depending on the presence of the JAK2 V617F 
mutation
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зафиксирована ангиопатия сетчатки, у 1 (2 глаза) от­
мечалась ангиоретинопатия.

Таким образом, результаты оценки целого ряда 
факторов (показатели гемограммы, группа риска 
по DIPSS, степень фиброза костного мозга, цитогене­
тические и  генетические маркеры) с  параллельным 
офтальмологическим обследованием позволили вы­
явить ряд закономерностей, найдены статистически 
значимые различия офтальмологической картины 
в зависимости от рассматриваемых показателей. Ста­
тистически значимую разницу в частоте встречаемости 
ангиопатии сетчатки обнаружили между группами 
пациентов с повышенным или пониженным количе­
ством лейкоцитов и эритроцитов относительно групп 
больных с нормальными значениями, тромбоцитопе­
нией <100 × 109 / л, уровнем гемоглобина <100 г / л по 
сравнению с более высокими показателями (p <0,05). 
Одновременно отмечено, что в  подавляющем боль­
шинстве случаев ангиопатия сетчатки встречалась 
у пациентов с высокой группой риска прогрессирова­
ния МФ и  степенью фиброза MF-3 (по  сравнению 
с группами пациентов с меньшими риском прогрес­
сирования и степенью фиброза; р <0,05). Также выяв­
лено, что ангиопатия сетчатки статистически значимо 
чаще встречалась у больных с мутацией JAK2 V617F, 
чем у пациентов без нее (p <0,05). Более частому вы­
явлению ангиоретинопатии способствуют количество 

эритроцитов ниже нормы, тромбоцитов <100 × 109 / л, 
уровень гемоглобина <100 г / л (p <0,05), высокая сте­
пень фиброза MF-3 (р <0,05) и наличие мутации JAK2 
V617F (p <0,05). Обнаружены также статистически зна­
чимые корреляции количества тромбоцитов и уровня 
гемоглобина у пациентов с ПМФ с показателями сосу­
дистой и перфузионной плотности СХК (р <0,05) в об­
щей группе больных МФ, а также уровня гемоглобина 
с показателями сосудистой плотности и плотности ге­
моперфузии в ГКСС у пациентов с МФ, принимавших 
гидроксикарбамид или руксолитиниб (р <0,05).

На  основании полученных в  поисковой работе 
данных разработана схема диагностики и мониторин­
га пациентов с МФ относительно диагностики и веде­
ния глазной патологии (рис. 6).

Обсуждение
Благодаря изучению патогенеза Ph-отрицательных 

хронических миелопролиферативных новообразова­
ний, в том числе ПМФ, пост-ИП МФ и пост-ЭТ МФ 
на молекулярном уровне, совершенствованию и рас­
ширению диагностической базы и появлению таргет­
ных препаратов, направленных на различные молеку­
лярные мишени, произошли существенные изменения 
в диагностике заболеваний, подходах к терапии, про­
гнозе и результатах лечения. Несмотря на то что МФ 
остается тяжелой и пока плохо поддающейся лечению 

Рис. 6. Офтальмологическая схема диагностики и ведения больных с первичным, постполицитемическим, посттромбоцитемическим миелофи-
брозом (МФ). ОКТ – оптическая когерентная томография
Fig. 6. Ophthalmological scheme for diagnosis and management of patients with primary, post-polycythemic, post-thrombocythemic myelofibrosis (MF). 
OCT – optical coherence tomography

Пациент с МФ (первичный, вторичный) / Patient with MF (primary, secondary)
• Осмотр в дебюте МФ / Examination at the MF onset
• Через 3–6 мес / In 3–6 months
• Раньше при появлении жалоб / Earlier, when complaints appeared

Показатели в пределах нормы /  
The parameters are within normal limits

Повторный осмотр офтальмолога  
через 6 мес / Follow-up ophthalmologist 

examination after 6 months

Ангиопатия сетчатки, ангиоретинопатия, снижение показателей 
перфузионной и сосудистой плотности / Retinal angiopathy, angioretinopathy, 

decreased perfusion and vascular density

Заключение для гематолога. Решение вопроса о необходимости терапии. 
Повторный осмотр офтальмолога через 1 мес /  

Conclusion for a hematologist. Decision on the need for therapy. Repeated 
examination by an ophthalmologist after 1 month

Положительная динамика / Positive dynamics

Отрицательная динамика / Negative dynamics

Осмотр офтальмолога / Ophthalmologist examination
• Стандартные методы исследования / Standard examination methods
• Фундус-фоторегистрация / Fundus photo registration
• ОКТ и ОКТ-ангиография / OCT and OCT angiography
• Микропериметрия / Microperimetry
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патологией, благодаря таргетным препаратам удается 
увеличить показатели общей выживаемости и повы­
сить качество жизни больных [25, 26]. Течение МФ, 
его лечение у целого ряда пациентов сопровождаются 
развитием осложнений различной степени тяжести, 
в том числе ишемических и геморрагических (ишеми­
ческая болезнь сердца, головного мозга, инфаркт мио­
карда и др.), что отражено в многочисленных публи­
кациях. При  этом, как  ни  странно, несмотря на 
нередкие жалобы пациентов на проблемы с органом 
зрения, офтальмологические изменения, связанные 
как непосредственно с МФ, так и с его лечением, из­
учены мало.

По результатам проведенного офтальмологическо­
го обследования, включающего как стандартные, так 
и специфические инструментальные методы исследо­
вания (ОКТ, ОКТА, фоторегистрация глазного дна, 
фундус-микропериметрия), у  пациентов в  дебюте 
ПМФ выявлен ряд изменений глаза, встречаемость 
которых статистически значимо различалась с группой 
здоровых доноров (контроль). Наблюдалась статис­
тически значимо более высокая частота ангиопатии 
сетчатки, ангиоретинопатии, снижения светочувстви­
тельности сетчатки в макулярной области, ремодели­
рования ФАЗ (увеличение периметра, уменьшение 
индекса окружности), низких показателей перфузи­
онной и  сосудистой плотности сетчатки, хориоидеи 
и  ДЗН, уменьшения толщины субфовеолярной хо­
риоидеи.

Обнаруженные у  пациентов с  МФ изменения 
не являются специфичными и встречаются при раз­
личных заболеваниях, таких как сахарный диабет, ги­
пертоническая болезнь, серповидноклеточная анемия 
и др. Вследствие этого наличие у больных указанных 
заболеваний в стадии суб- и декомпенсации для дан­
ного исследования было критерием исключения.

Полученные данные согласуются с ранее опубли­
кованными результатами зарубежных исследований, 
в которых сообщается, что у пациентов с различными 
гематологическими заболеваниями, в том числе хро­
ническими миелопролиферативными, наблюдаются 
ангиопатия сетчатки и  ангиоретинопатия, что  чаще 
всего связано с  изменением реологических свойств 
крови [15, 27–31]. Патогенез данных изменений оста­
ется неоднозначным. По данным литературы, анемия 
в  сочетании со  снижением количества тромбоцитов 
приводит к  локальной гипоксии тканей с  последу­
ющим расширением сосудов, локальным нарушениям 
гемодинамики, повреждениям сосудистой стенки 
и развитию локальных тромбозов, кровоизлияний, зон 
с обеднением кровотока и гипоперфузии. Также извест­
но, что у больных с хроническими миелопролифера­
тивными новообразованиями имеется взаимосвязь 
лейкоцитоза и развития тромбозов, активированные 
лейкоциты и  тромбоциты образуют протромботиче­
ские микроагрегаты, выделяют протеолитические фер­
менты и  активные формы кислорода, что  является 

причиной повреждения эндотелиальных клеток сосу­
дов и запуска каскада свертывания [30, 32–35]. Можно 
предположить, что такие механизмы нарушения кро­
вообращения в  сосудах сетчатки, хориоидеи и  ДЗН 
имеют место у пациентов с офтальмологическими про­
явлениями. Данное предположение подтверждается ре­
зультатами настоящей работы. Отмечены структурные 
(ремоделирование ФАЗ, снижение сосудистой и перфу­
зионой плотности по данным ОКТ) и функциональные 
(снижение светочувствительности сетчатки) офтальмо­
логические изменения у  больных при  диагностике 
ПМФ, что не отмечали в контрольной группе.

Офтальмологические показатели (периметр и ин­
декс окружности ФАЗ, сосудистая и  перфузионная 
плотность сетчатки, хориоидеи и  ДЗН) пациентов 
с МФ, получавших терапию гидроксикарбамидом или 
руксолитинибом, оказались ниже, чем в группе конт­
роля (р <0,05). Однако установлено, что при терапии 
руксолитинибом в сравнении с гидроксикарбамидом 
наблюдались статистически значимо лучшие показа­
тели: меньше периметр ФАЗ, выше показатели сосу­
дистой и перфузионной плотности сетчатки, хорио­
идеи и ДЗН.

В настоящем исследовании характеристики ФАЗ, 
сосудистой и перфузионной плотности сетчатки, хо­
риоидеи и ДЗН у пациентов с МФ были изучены впер­
вые с помощью неинвазивного метода (ОКТА), выяв­
лена положительная динамика офтальмологических 
показателей на  фоне длительной таргетной терапии 
руксолитинибом, а данные микропериметрии функ­
ционально подтвердили такое улучшение.

Полученные результаты соответствуют данным 
зарубежных исследований, в которых сообщается, что 
у пациентов с различными гематологическими заболе­
ваниями, в том числе миелопролиферативными, офталь­
мологические изменения на фоне лечения и нормализа­
ции показателей крови уменьшались или  полностью 
исчезали [15, 27–31], однако публикации о положитель­
ном значении таргетной терапии отсутствуют.

По данным литературы, у пациентов с различными 
заболеваниями, в том числе гематологическими (са­
харный диабет, серповидноклеточная анемия, хрони­
ческий миелолейкоз и  др.), наблюдаются ишемия, 
нарушение кровоснабжения различных областей сет­
чатки с образованием зон с гипоперфузией, что под­
тверждалось проведением флуоресцентной ангиогра­
фии. Ее данные согласовались с  результатами, 
полученными с помощью ОКТА (оценивались ПКСС 
и ГКСС). Выдвигалось предположение, что при нор­
мализации количества лейкоцитов возможны поло­
жительные динамические изменения в  показателях 
сосудистой и перфузионной плотности сетчатки [36, 
37]. Вероятнее всего, улучшение офтальмологических 
показателей у пациентов с МФ в процессе таргетной 
терапии тоже связано со стабилизацией гематологи­
ческих параметров, а также улучшением микрососу­
дистого состояния глаза.
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Также в настоящем исследовании показано, 
что у больных МФ имеется статистически значимая 
связь увеличения частоты ангиопатии сетчатки и анги­
оретинопатии с количеством тромбоцитов <100 × 109 / л, 
эритроцитов <3,7 × 1012 / л, уровнем гемоглобина  
<100 г / л, высокой степенью фиброза (MF-3), наличи­
ем мутации JAK2 V617F; а также увеличения частоты 
ангиопатии с  количеством лейкоцитов <4,0 × 109 / л 
и  >9,0 × 109 / л, эритроцитов >5,1 × 1012 / л, высокой 
степенью риска по DIPSS. У больных в дебюте ПМФ 
статистически значимо коррелируют показатели со­
судистой и перфузионной плотности СХК с уровнями 
тромбоцитов и гемоглобина.

Полученные результаты соответствуют данным 
ряда публикаций о зависимости между тяжестью ане­
мии, количеством тромбоцитов, уровнем гематокрита 
и офтальмологическими проявлениями. В данной ра­
боте впервые показана отрицательная ассоциация ко­
личества лейкоцитов, эритроцитов, группы риска МФ 
по DIPSS, степени фиброза костного мозга, наличия 
мутации JAK2 V617F с офтальмологическими прояв­
лениями. Также обнаружено влияние количества тром­
боцитов и  эритроцитов на  показатели сосудистой 
и  перфузионной плотности сетчатки и  хориоидеи 
по данным ОКТА. Как отмечалось выше, реологиче­
ские свойства крови, возможно, являются причиной 
нарушения гемодинамики и развития офтальмологи­
ческих проявлений. Отмечена связь состояния органа 
зрения с группой риска по DIPSS и степенью фиброза 
костного мозга. Расчет группы риска прогрессирова­
ния заболевания включает целый ряд факторов, таких 
как возраст, показатели гемограммы и целый ряд дру­
гих параметров; некоторые из них, вероятно, отража­
ются на состоянии органа зрения. Степень фиброза 
костного мозга влияет на  прогноз МФ, показатели 
гемограммы и, вероятнее всего, вследствие этого на ор­
ган зрения.

Исследование периферической крови на наличие 
мутации JAK2 V617F входит в диагностический поиск 
МФ, ее наличие расценивается как один из больших 

критериев диагноза, в шкалах прогноза тромботичес­
ких осложнений IPSET-thrombosis (International Prognos­
tic Score of thrombosis – essential thrombocythemia, Ме­
ждународная прогностическая шкала оценки риска 
тромбоза при эссенциальной тромбоцитемии) и про­
гностических системах MIPSS (Mutation-Enhanced In­
ternational Prognostic Scoring System, Мутационная ме­
ждународная прогностическая шкала) и  GIPSS 
(Genetically Inspired Prognostic Scoring System, Генети­
чески обоснованная прогностическая система оценки) 
при ПМФ [32, 38–42]. В настоящей работе обнаружены 
статистически значимые отрицательные ассоциации на­
личия у пациентов с МФ мутации JAK2 V617F с развити­
ем ангиопатии сетчатки и ангиоретинопатии. Получен­
ные результаты соответствуют данным публикаций о том, 
что мутация JAK2 V617F приводит к повышенному риску 
тромботических осложнений [43–45].

Заключение
Проведенный поиск офтальмологических прояв­

лений при МФ на этапе диагностики и в процессе те­
рапии на большой когорте пациентов во многом явля­
ется новаторским и требует дальнейших исследований 
как относительно МФ, так и других миелоидных опу­
холей: истинной полицитемии, эссенциальной тром­
боцитемии, редких форм миелопролиферативных 
новообразований, миелодиспластического синдрома. 
Сегодня расширяется спектр таргетных препаратов  
с различающимся механизмом действия для лечения 
этих заболеваний, и дальнейшее исследование состо­
яния органа зрения при их применении представляет 
интерес. Ограниченное число выявленных неблаго­
приятных дополнительных генетических нарушений 
в  рассматриваемой группе пациентов не  позволило 
оценить их влияние на состояние органа зрения, од­
нако продолжение работы с привлечением большего 
числа больных крайне перспективно.

Несомненно, приведенные результаты подтверждают 
необходимость включения консультации врача-офталь­
молога в алгоритм обследования больных с МФ.
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