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Введение. хронические миело-
пролиферативные заболевания (Ph-
негативные хМПЗ) представляют со-

бой группу клональных заболеваний, 
возникающих на уровне стволовой 
кроветворной клетки. характеризуют-
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ся избыточной пролиферацией кле-
ток одного или нескольких ростков 
миелоидной линии (эритроидного, 
мегакариоцитарного, гранулоцитарно-
го), дифференцирующихся до зрелых 
форм. Классические Ph-негативные 
хМПЗ включают истинную полиците-
мию (ИП), эссенциальную тромбоци-
темию (ЭТ) и первичный миелофиброз 
(ПМФ).

ИП характеризуется пролифераци-
ей трех миелоидных ростков – эритро-
идного, гранулоцитарного, мегакарио-
цитарного – и спленомегалией [1]. для 
ЭТ характерна пролиферация преиму-
щественно мегакариоцитарного рост-
ка [4]. При ИП и ЭТ типичное течение 
заболеваний связано с возникновени-
ем симптомов нарушений микроцирку-
ляции на фоне предшествующего бес-
симптомного повышения показателей 
крови на протяжении нескольких лет. 
для первичного миелофиброза (ПМФ) 
характерно замещение костного мозга 
фиброзной тканью, приводящее к раз-
витию цитопении и появлению экстра-
медуллярных очагов кроветворения, в 
первую очередь в селезенке. ПМФ яв-
ляется прогностически самым небла-
гоприятным заболеванием из группы 
Ph-негативных хМПЗ. Средняя про-
должительность жизни этих больных 
составляет 5-7 лет [3]. больные хМПЗ 
характеризуются высоким риском 
тромбогеморрагических осложнений, 
а также прогрессирования заболева-
ния с трансформацией во вторичный 
острый миелоидный лейкоз (ОМл), 
бластный криз [2]. 

Современные представления о 
патогенезе ХМПЗ. Открытие мутации 
гена JAK2 в 2005 г. сделало прорыв 
в понимании механизмов развития 
хМПЗ. было продемонстрировано, что 
точечная мутация 1849 G/T в экзоне 14 
гена JAK2, приводящая к замене ва-
лина на фенилаланин в позиции 617 
нуклеотидной цепи, приводит к акти-
вации продукта гена – тирозинкиназы 
JAK2 и бесконтрольной пролифера-
ции клеток миелоидного ростка [10]. 
JAK2 — нерецепторная тирозинкина-
за, играющая ключевую роль в транс-
дукции сигнала от цитокинов к рецеп-
торам по JAK-STAT сигнальному пути. 
Семь гомологичных участков фермен-
та (JH) включают в себя домены – JH1, 
JH2, SH2 (JH3 и JH4) и FERM (JH6 и 
JH7) (рисунок). домен JH1, располо-
женный на С-конце (карбоксильном) 
белка, представляет собой активный 
киназный домен, в то время как JH2 
(псевдокиназный) считается каталити-
чески неактивным участком фермента. 
его роль заключается в отрицательной 

ауторегуляции активности JAK2 путем 
ингибирования домена JH1. домены 
FERM и SH2 обеспечивают связыва-
ние JAK-киназы и трансмембранных 
цитокиновых рецепторов и регулиру-
ют киназную активность фермента. 
При воздействии на тирозинкиназу 
цитокиновых лигандов (эритропоэтин, 
тромбопоэтин, интерлейкины) проис-
ходит фосфорилирование тирозина 
на концевом участке JH1 домена, что 
вызывает передачу сигнала через 
протеины STAT5, STAT3, PAS-MARK 
и PI3K-AKT. Мутация V617F, располо-
женная на регуляторном домене JH2, 
приводит к потере аутоингибиторных 
свойств JAK2-тирозинкиназы, его ги-
перактивации и цитокин-независимой 
дифференцировке миелоидных клеток 
[5,6,14]. В большинстве случаев среди 
пациентов с ИП и ПМФ JAK2V617F му-
тация выявляется в гомозиготной фор-
ме с аллельной нагрузкой более 50%. 
У таких больных в результате митоти-
ческой рекомбинации хромосомы 9р 
и дупликации мутантного аллеля про-
исходит превращение гетерозиготной 
мутации JAK2V617F в гомозиготную 
форму. Среди пациентов с ЭТ мутация 
чаще встречается в гетерозиготной 
форме с аллельной нагрузкой менее 
50% [17].

Второй клинически значимой мута-
цией гена JAK2 является мутация 12-
го экзона, включающая в себя более 
40 различных мутаций, расположен-
ных между псевдокиназным и SH2 до-
менами (рисунок). наиболее распро-
страненными из них являются мутации 
N542-E543del (23%), E543-D544del 
(11%), F537-K539delinsL и K539L (10%) 
и R541-E543delinsK (8%) [12, 24]. Из-

меняя структуру домена JH2, они при-
водят к модификации ответа на воз-
действие фактора роста [2].

В патогенезе пролиферации мега-
кариоцитарного ростка ведущее место 
занимают мутации в генах MPL и CALR. 
Ген MPL (myeloproliferative leukaemia 
virus) расположен на хромосоме 1р34, 
кодирует тромбопоэтиновый рецептор 
и является ключевым фактором про-
лиферации и дифференцировки ме-
гакариоцитов. Клиническое значение 
имеют мутации в 515) положении гена 
MPL: W515L (замена триптофана на 
лейцин в положении 515; W515K (за-
мена триптофана на лизин) [20]. ами-
нокислотный остаток триптофана в 
позиции 515 (W515) является частью 
трансмембранного домена, в норме 
поддерживает рецептор тромбопо-
этина в неактивном состоянии, инги-
бируя его димеризацию [23]. Мутации 
W515L/K приводят к спонтанной акти-
вации рецептора MPL, повышению его 
чувствительности к тромбопоэтину и 
цитокин-независимой пролиферации 
кроветворных клеток.

Ген CALR (кальретикулин) располо-
жен на коротком плече 19-й хромосомы 
(19р13.2). Кальретикулин представля-
ет собой многофункциональный бе-
лок, экспрессирующийся в эндоплаз-
матическом ретикулуме, цитоплазме, 
поверхности клеток, внеклеточном 
матриксе. Основная его роль заключа-
ется в поддержании гомеостаза ионов 
кальция, а также в участии в процессах 
пролиферации, апоптоза, фагоцитоза 
и иммунного ответа [27]. К настоящему 
времени описаны две мутации 9-го эк-
зона CALR, имеющие значение в пато-
генезе развития хМПЗ – мутация 1-го 

Строение JAK-2-тирозинкиназы: JH1-JAK homology domain 1, JH2-JAK homology domain 1, 
FERM – 4.1, ezrin/radixin/moesin, SH2 – Src homology2
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типа (p.L367fs*46), представляющая 
собой делецию 52 п.н., и мутация 2-го 
типа (p.K385fs*47) – инсерция TTGTC. 
Мутации CALR приводят к сдвигу рам-
ки считывания, образованию новой 
С-концевой последовательности белка 
и потере сигнальной последователь-
ности KDEL [3].

распространенность JAK2V617F 
мутации среди пациентов с ИП более 
95%, а мутации 12-го экзона – 4%. 
Среди пациентов с ЭТ и ПМФ мутация 
JAK2V617F выявляется в 60% слу-
чаев. Среди пациентов с ЭТ и ПМФ в 
20-25% случаев выявляются мутации 
CALR, в 5% – MPL, а у 5-10% не вы-
является никаких мутаций [26].

Мутации генов JAK2, MPL и CALR 
являются драйверными, активирую-
щими JAK2-сигнальный путь. Помимо 
основных драйверных мутаций, опи-
саны ряд соматических мутаций (в ге-
нах TET2, ASXL1, DNMT3A, CBL, LNK, 
IDH1/2, IKF1, EZH2, TP53, SRSF2), 
кодирующих транскрипционные и 
эпигенетические факторы. роль этих 
мутаций, по мнению ряда авторов, за-
ключается в модулировании активно-
сти заболевания [26].

Наследственная предрасполо-
женность к развитию ХМПЗ. несмо-
тря на то, что пусковым механизмом 
развития хМПЗ являются соматиче-
ские мутации, в литературе описаны 
семейные случаи хМПЗ [11]. Поиск 
корреляций между драйверными сома-
тическими мутациями и генетическими 
вариациями, детальное изучение роли 
различных однонуклеотидных поли-
морфизмов (SNP) в области четырех 
генов-кандидатов (EPOR, MPL, GCSFR 
и JAK2) разными группами ученых при-
вел к открытию связи между наличием 
специфических SNP гена JAK2 и раз-
витием хМПЗ [17]. В результате прове-
денных исследований было доказано, 
что наследственная предрасположен-
ность к хМПЗ обусловлена носитель-
ством гаплотипа 46/1 гена JAK2. Он 
представлен 4 основными SNP 
(rs3780367, rs10974944, rs12343867 
и rs1159782), которые приводят к за-
мене трех тимидиновых остатков (Т) и 
одного цитозинового (С) на два гуано-
зиновых (G) и два цитозиновых (С), об-
разуя комбинацию «GGCC» [28].

распространенность JAK2 46/1 
гаплотипа в здоровой популяции со-
ставляет около 24%, тогда как среди 
больных хМПЗ пациенты с мутациями 
V617F и 12-го экзона гена JAK2 со-
ставляют 40-80 и 64% соответственно. 
Потенциальная связь между гапло-
типом GGCC_46/1 и соматическими 
мутациями JAK2V617F и мутацией 

12-го экзона объясняется гипотезой 
«гипермутабельности», согласно кото-
рой гаплотип каким-то образом может 
стимулировать частоту мутаций в гене 
JAK2 [28].

Мутационный статус и фенотип 
заболевания. Определение аллель-
ной нагрузки мутации JAK2V617F 
имеет огромное значение в прогнози-
ровании развития осложнений и исхо-
дов хМПЗ. Множеством исследований 
было продемонстрировано, что чем 
выше аллельная нагрузка, тем агрес-
сивнее протекает заболевание – с 
высокими показателями форменных 
элементов крови, массивной сплено-
мегалией и высоким риском тромботи-
ческих осложнений [2]. 

Уровень аллельной нагрузки 
JAK2V617F выше среди пациентов с 
ИП, по сравнению с пациентами с ЭТ 
и ПМФ [13]. JAK2V617F-позитивные 
пациенты с ИП чаще характеризуют-
ся трехростковой гиперплазией, тогда 
как для случаев с мутацией 12-го экзо-
на JAK2 характерны высокий уровень 
гемоглобина при относительно низких 
уровнях тромбоцитов и лейкоцитов. 
В целом изолированный эритроцитоз 
при ИП, особенно у лиц молодого воз-
раста, является характерным проявле-
нием заболевания при наличии мута-
ции 12-го экзона [2].

При ЭТ JAK2V617F-позитивность 
характеризуется клинической кар-
тиной похожей на ПМФ – высоким 
уровнем гемоглобина, относительно 
невысоким тромбоцитозом [29] и вы-
сокой частотой прогрессии в ИП [16]. 
Мутация гена CALR у пациентов с ЭТ 
ассоциирована с гипертромбоцитозом 
(>1000*109), однако риск тромботиче-
ских осложнений ниже, чем у паци-
ентов с мутацией JAK2V617F [7]. При 
сравнении групп пациентов с ИП и ЭТ 
и мутацией JAK2V617F частота тром-
бозов не отличалась, что позволяет 
считать мутацию V617F гена JAK2 ос-
новным маркером тромбогенного ри-
ска [8]. Высокая распространенность 
тромбозов среди JAK2-положительных 
пациентов с ЭТ связана с синдромом 
гипервязкости вследствие повышенно-
го гематокрита и лейкоцитоза. роль му-
тации MPL у пациентов с ЭТ до конца 
не изучена. По мнению ряда авторов, 
наличие мутации гена MPL ассоции-
руется с высокой частотой трансфор-
мации во вторичный миелофиброз и 
низкими показателями выживаемости 
[21, 22].

больные ПМФ с мутацией 
JAK2V617F имеют большие размеры 
селезенки, высокий лейкоцитоз, тром-
боцитоз, низкий уровень гемоглоби-

на, что является неблагоприятными 
факторами развития бластного криза 
и невысоких показателей общей вы-
живаемости [2]. для CALR-позитивных 
пациентов с ПМФ характерны молодой 
возраст, низкий уровень лейкоцитов, 
высокий тромбоцитоз. При длитель-
ном наблюдении пациентов с мутаци-
ей CALR было продемонстрировано, 
что по сравнению с другими мутацион-
ными группами у них ниже кумулятив-
ный риск развития анемии, тромбоци-
топении, лейкоцитоза более 25х109/л 
и длительнее интервал развития мас-
сивной спленомегалии. риск развития 
тромбозов, бластной трансформации 
также ниже у пациентов с мутацией 
CALR [18]. 

Мутационный статус и прогноз 
заболевания. ЭТ и ИП относятся к 
заболеваниям с относительно добро-
качественным течением (средняя 
выживаемость 19,8 и 13,5 лет соот-
ветственно), тогда как для ПМФ ха-
рактерны низкие показатели средней 
выживаемости (5,9 лет), высокий риск 
бластной трансформации и связанная 
с ним летальность [18].

Мутационный статус JAK2 не ока-
зывает влияния на исход заболевания. 
В клинических исследованиях было 
продемонстрировано, что среди паци-
ентов с мутациями JAK2V617F и 12-го 
экзона частота тромботических ослож-
нений, развития вторичного миелофи-
броза, острого лейкоза и летального 
исхода не отличаются [19]. Однако у 
пациентов с высокой аллельной на-
грузкой чаще наблюдаются тромбозы 
и трансформация в миелофиброз [25]. 
различий в выживаемости в зависимо-
сти от аллельной нагрузки не наблю-
далось [15].

Среди пациентов с ЭТ более бла-
гоприятный прогноз имеют пациен-
ты с мутацией CALR по сравнению с 
пациентами с мутацией JAK2 [1]. для 
CALR-позитивных пациентов также ха-
рактерен лучший ответ на терапию ин-
терфероном, а для MPL-позитивных, 
по мнению ряда авторов — высокая 
частота трансформации в посттром-
боцитемический фиброз [18] и низкие 
показатели общей выживаемости [22].

В случае ПМФ наличие мутации 
CALR также ассоциировано с благопри-
ятным прогнозом заболевания с позд-
ним развитием анемии, лейкоцитоза, 
массивной спленомегалией и низкой 
частотой тромбозов (средняя общая 
выживаемость 17,7 лет, кумулятивный 
10-летний риск бластной трансфор-
мации 9,4%). для JAK2-позитивных 
пациентов с ПМФ характерны частые 
тромботические осложнения, как и в 
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случае ИП и ЭТ, причем, по мнению 
ряда авторов, чем ниже аллельная 
нагрузка, тем хуже прогноз [9]. наи-
худшим прогнозом характеризуются 
пациенты с «тройной негативностью», 
для которых риск бластной транс-
формации составляет 34%, а сред- 
няя общая выживаемость 3,2 года [25].

Заключение. Открытие мутаций 
генов JAK2, MPL и CALR коренным 
образом изменило представление 
о патогенезе Ph-негативных хМПЗ. 
Внедрение в клиническую практику 
различных методов молекулярно-гене-
тического исследования улучшило ди-
агностику заболеваний, способствова-
ло разработке прогностических шкал 
и персонализированного подхода к 
терапии. разнообразие фенотипов 
хМПЗ, обусловленное генетической 
гетерогенностью, требует обязатель-
ного проведения молекулярного гене-
тического исследования на выявление 
драйверных мутаций для определения 
прогноза, риска развития осложнений 
и выбора тактики ведения пациента. 
Однако необходимы дополнительные 
исследования для уточнения роли 
других молекулярных событий в пато-
генезе и формировании фенотипа за-
болеваний.
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