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Введение. Основной клинической 
проблемой больных хроническими 
миелопролиферативными заболева-
ниями (ХМПЗ) являются сосудистые 
осложнения, к которым можно отне-
сти микроциркуляторные нарушения, 
тромбозы венозных и артериальных 
сосудов, а также геморрагические 
осложнения [2]. В последние годы в 
связи с улучшением понимания моле-
кулярных механизмов заболеваний и 
разработкой нового класса препара-
тов – ингибиторов янус-киназ удалось 
добиться уменьшения клинических 
симптомов среди больных истинной 
полицитемией (ИП) и первичным ми-
елофиброзом (ПМФ), резистентных к 

терапии гидроксимочевиной или с не-
переносимостью препарата [8]. Одна-
ко частота тромботических осложне-
ний остается высокой, занимая одно 
из лидирующих позиций среди причин 
летальности и инвалидизации. Соглас-
но литературным данным, совокупная 
частота тромбозов при ИП составляет 
3,8 на 100 пациенто-лет, при эссенци-
альной тромбоцитемии (ЭТ) — от 2 до 
4, при ПМФ — 2,23 на 100 пациенто-
лет [1]. Ведущее место в структуре 
тромботических осложнений занимают 
артериальные тромбозы – инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт и 
транзиторная ишемическая атака.

Тромбообразование представляет 
собой сложный многокомпонентный 
процесс. Генетические аномалии, ка-
чественные и количественные нару-
шения форменных элементов крови, 
дисфункция эндотелия вносят опреде-
ленный вклад в формирование тромба 
[10]. Наиболее значимыми факторами 
риска тромботических осложнений 
среди больных ХМПЗ признаны воз-
раст старше 60 лет, перенесенные 
тромбозы, сердечно-сосудистые фак-
торы риска, а также наличие мутации 
V617F гена JAK2. В настоящее время 
в связи с широким распространением 
персонализированного подхода к те-
рапии многих заболеваний, изучение 

молекулярных маркеров тромбогенно-
го риска приобретает особую актуаль-
ность. Доказано, что для носителей 
мутации JAK2V617F характерно уве-
личение пула активированных лей-
коцитов и тромбоцитов, обладающих 
более тромбогенным потенциалом, и 
повышение их агрегационной способ-
ности. Кроме того, немаловажна роль 
мутации в развитии дисфункции эндо-
телия и коагуляционного звена гемо-
стаза  [6,10]. 

Цель исследования – оценить 
влияние клинико-лабораторных по-
казателей и мутации JAK2V617F на 
частоту развития тромботических ос-
ложнений.

Материалы и методы исследова-
ния. В исследование включено 70 па-
циентов с подтвержденными диагно-
зами эссенциальная тромбоцитемия 
(n=31, 44,3%), истинная полицитемия 
(n=22, 31,4%) и первичный миелофи-
броз (n=17, 24,3%). Медиана наблю-
дения больных составила 48 мес. (от 2 
до 252 мес.). Всем больным проведено 
молекулярно-генетическое исследова-
ние на выявление мутации JAK2V617F 
(rs77375493) методом аллель-спец-
ифичной полимеразной цепной ре-
акции (ПЦР) с использованием стан-
дартных пар праймеров производства 
«SybEnzime» ( г. Новосибирск) [4]. Ре-
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акционная смесь общим объемом 25 
мкл на 1 образец включала: праймеры 
прямой аллель-специфичный (AGCA
TTTGGTTTTAAATTATGGAGTATATT), 
прямой (ATCTATAGTCATGCTGAAAGT
AGGAGAAAG) по 0,5 мкл и обратный 
(CTGACACCTAGCTGTGATCCTG) по 1 
мкл; Dream Taq PCR мастер микс 12,5 
мкл; дезионированную воду 9,5 мкл и 
ДНК 1 мкл. Оптимизированные темпе-
ратурные режимы ПЦР представлены 
в табл. 1.

Детекция продуктов ПЦР прово-
дилась в 3%-ном агарозном геле, 
окрашенном бромистым этидием, с 
использованием стандартного трис-
ацетатного буфера при 120 В в тече-
ние 45 мин. Длина амплификата для 
аллеля G составила 364 пары нуклео-
тидов (п.н.), Т – 364 и 203 п.н (рисунок).

При анализе распространенности 
тромботических осложнений и факто-
ров риска использовались клиниче-
ские и лабораторные данные, полу-
ченные в ходе амбулаторного консуль-
тирования пациентов. Статистическая 
значимость различий между исследу-
емыми группами оценивалась с помо-
щью критерия χ-квадрат с поправкой 
Йейтса. Различия считались достовер-
ными при p<0,05. 

χ -квадрат с поправкой Йейтса рас-
считывали по следующей формуле:

Для оценки влияния факторов риска 
на частоту развития тромботических 
осложнений рассчитывали отношения 
шансов (ОШ). Результаты представле-
ны в виде ОШ и 95% доверительного 
интервала (ДИ).

Результаты и обсуждение. За пе-
риод наблюдения тромботические ос-
ложнения зарегистрированы у 28,6% 
(20/70) больных, из них у 7,14% (5/70) 
– два и более эпизода. При сравни-
тельном анализе распространенность 
тромбозов среди больных ИП соста-
вила 36,4%, ЭТ – 16 и ПМФ – 35,2%. 
55% (11/20) тромбозов наблюдались 
до момента диагностики заболева-
ния. Медиана времени наблюдения 
от развития тромботического собы-
тия до диагностики заболевания со-
ставила 9 мес. (от 1 до 78 мес.). Из 
литературных данных известно, что 
больные ИП характеризуются наи-
большим тромбогенным потенциа-
лом, связанным с резким увеличением 
числа форменных элементов крови, 
гематокрита и повышением вязкости 
крови. Распространенность тромбозов 
в данной группе составляет 12-39% 

на момент диагностики и 10-25% по 
мере прогрессирования заболевания. 
Для больных ЭТ более характерны 
микроциркуляторные нарушения, чем 
тромбозы крупных сосудов, а среди 
больных ПМФ тромботические ослож-
нения встречаются с частотой 4-7% 
случаев в дебюте и 2-4% по мере про-
грессирования [3, 9]. В большинстве 
случаев тромбозы локализовались в 
артериальном русле (80%) – острый 
инфаркт миокарда (ОИМ, 58,8), острое 
нарушение мозгового кровообраще-
ния (ОНМК, 35,3) и тромбоз глубокой 
бедренной артерии (5,9%). Венозные 
тромбозы встречались реже (20%) и 
представлены тромбозами глубоких 
вен (ТГВ) нижних конечностей (10%) и 
вен портальной системы (10%).  

По результатам генотипирования, 
аллель T гена JAK2 (JAK2V617F) вы-
явлен у 90,9% больных ИП, у 61,3% 
- ЭТ и 64,7% больных ПМФ. При срав-
нении JAK2V617F-положительных и 
JAK2V617F-отрицательных больных 
выявлено, что тромбозы достоверно 
чаще наблюдаются у носителей мута-
ции JAK2 – 45 и 10% соответственно 
(p=0,008). 

На следующем этапе было проана-
лизировано наличие основных (воз-
раст старше 60 лет, наличие мутации 
JAK2V617F, сердечно-сосудистых 
факторов риска) и дополнительных 
(гипертромбоцитоз, лейкоцитоз) фак-
торов риска развития тромботических 

осложнений (табл.2). К сердечно-со-
судистым факторам риска относили 
артериальную гипертензию, сахарный 
диабет, курение. 

По результатам проведенного ана-
лиза тромботические осложнения до-
стоверно чаще наблюдались у носи-
телей мутации JAK2V617F (p=0,036) 
и больных, имеющих сердечно-сосу-
дистые факторы риска (p=0,014). ОШ 
развития тромботических осложнений 
у носителей мутации JAK2 составило 
11,645 (95% ДИ 1,440-94,191), у лиц, 
имеющих сердечно-сосудистые фак-
торы риска, – 3,605 (95% ДИ 1,213-
10,715). В подгруппе старше 60 лет 
достоверных отличий по частоте тром-
бозов не получено (p=0,242), что, ве-
роятно, связано с небольшой долей 
исследуемых старше 60 лет - лишь 
30,4%.

По мнению большинства авторов, 
наиболее значимыми независимыми 
факторами риска тромбозов среди 
больных ИП, ЭТ и ПМФ являются воз-
раст и перенесенные тромбозы [5]. 
Однако по мере накопления знаний 
о молекулярно-генетическом патоге-
незе развития заболеваний большую 
актуальность приобретают прогности-
ческие шкалы, основанные на мутаци-
онном статусе больных. В настоящее 
время доказано, что носительство 
мутации JAK2V617F повышает риск 
тромбозов среди больных ЭТ до 45%, а 
также является предиктором развития 

Температурный режим для ПЦР

№ Стадия t, °С Время Количество циклов
1 Первая денатурация 95 10 мин 1
2 Денатурация 95 30 с

363 Отжиг 56 30 с
4 Элонгация 72 1 мин
5 Заключительная элонгация 72 10 мин 1

Таблица 1

Электрофореграмма результатов ПЦР: PUC19/MspI – ДНК маркер, лунки 1, 2, 4, 5, 8, 10 – 
аллель Т (364 и 203 пары нуклеотидов), лунки 3, 6, 7, 9 – аллель G (364 пары нуклеотидов)

.
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повторных тромбозов. Аналогичные 
результаты были получены во многих 
крупных исследованиях, что позво-
лило включить наличие JAK2V617F 
мутации в шкалу IPSET-thrombosis 
(универсальный инструмент для 
оценки риска развития больных ЭТ) 
в качестве независимого тромбоген-
ного фактора для больных ЭТ [10]. 
Данные о влиянии JAK2-статуса на 
частоту тромбозов среди больных ИП 
противоречивы. В отдельных работах 
было показано, что высокий уровень 
аллельной нагрузки ассоциирован с 
повышенным риском тромботических 
осложнений. В группе больных ПМФ 
наибольший риск развития тромбо-
зов связан с носительством мутации 
JAK2V617F и лейкоцитозом [7].

В исследуемой группе больных бо-
лее половины тромботических ослож-
нений наблюдались до диагностики 
заболевания. Случаи длительного 
латентного течения ХМПЗ, когда кли-
ническая картина представлена лишь 
тромбозами, трудны для диагностики. 
Раннее проведение молекулярно-ге-
нетического исследования среди лиц 
с пограничной полицитемией позволит 
улучшить диагностику маскированных 
форм ХМПЗ и предотвратить разви-
тие фатальных осложнений, а опре-
деление показаний для выявления 

JAK2V617F мутации среди больных с 
тромбозами требует дальнейшего из-
учения.

Заключение. Возникновение тром-
ботических осложнений является важ-
ным фактором, влияющим на выжи-
ваемость и качество жизни больных 
ХМПЗ. По результатам проведенного 
исследования, тромботические ослож-
нения регистрировались среди паци-
ентов с ИП с частотой 36,4%, ПМФ – 
35,2 и ЭТ – 16%. В большинстве случа-
ев (55%) тромбозы являются первым 
клиническим симптомом заболевания 
или регистрируются до верифика-
ции диагноза. Носительство мутации 
JAK2V617F и наличие сердечно-сосу-
дистых факторов риска достоверно по-
вышают риск развития тромботических 
осложнений. Раннее проведение моле-
кулярно-генетического исследования 
позволит улучшить диагностику маски-
рованных форм ХМПЗ и предотвра-
тить развитие фатальных осложнений.
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Тромботические осложнения у больных ХМПЗ в зависимости 
от факторов риска

Фактор риска

Пациенты с хроническими 
миелопролиферативными 

заболеваниями, % (абс. число) Критерий 
χ2

Значимость, 
р

ОШ

(95% ДИ)с тромбозами, 
n=20

без тромбозов, 
n=50

Возраст 
старше 60 лет 65 (13) 46 (23) 1,374 0,242 2,180

(0,745-6,382)
Сердечно-
сосудистые 
факторы риска

65 (13) 34 (17) 4,411 0,036 3,605
(1,213-10,715)

Наличие 
мутации 
JAK2V617F

95 (19) 62 (31) 6,092 0,014 11,645
(1,440-94,191)

Лейкоцитоз 
>11*109/л 45 (9) 36 (18) 0,182 0,67 1,455

(0,507-4,171)

Примечание. Критерий χ2 – χ-квадрат с поправкой Йейтса, р – уровень значимости,
ДИ – доверительный интервал.

Таблица 2
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