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Хронические миелопролиферативные заболевания (ХМПЗ) — это клональные заболевания, характеризующиеся 
избыточной пролиферацией (выработкой клеток) одного или нескольких ростков кроветворения. К частым 
миелопролиферативным заболеваниям относятся истинная полицитемия, (ИП), эссенциальная тромбоцитемия 
(ЭТ) и первичный миелофиброз (ПМФ). Были выявлены специфические молекулярные аномалии, характерные для этих 
заболеваний. Наиболее часто встречаемая — мутация гена Янус-киназы 2 (Jak2 V617F).
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Chronic myeloproliferative diseases (CMPD) are clonal disorders with excess proliferation (cell production) of one or more lineages 
of hematopoiesis. The most common CMPDs are polycythemia vera, essential thrombocytosis and idiopathic primary myelofibrosis. 
Specific molecular abnormalities were found that are characteristic for these disorders. The most common of them is mutation of gene 
Janus kinase 2 (Jak2 V617F).
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Хронические миелопролиферативные заболева-
ния (ХМПЗ) — это заболевания, характеризую-
щиеся избыточной пролиферацией (выработкой 
клеток) одного или нескольких ростков кровет-
ворения, включающие несколько клональных Ph-
негативных гематологических болезней. К частым 
миелопролиферативным заболеваниям относят-
ся истинная полицитемия, (ИП), эссенциальная 
тромбоцитемия (ЭТ) и первичный миелофиброз 
(ПМФ) [1]. Их происхождение связано с транс-

формацией гемопоэтической стволовой клетки, 
результатом чего служит чрезмерная продукция 
зрелых клеток эритроидного, мегакариоцитарного 
и гранулоцитарного ростков с относительно про-
должительным течением заболевания. 

Последние 5 лет ознаменовались фундаменталь-
ными успехами в понимании патогенеза этих болез-
ней. Была выявлена специфическая для этих забо-
леваний молекулярная аномалия — приобретенная 
точечная мутация гена Янус-киназы 2 (Jak2 V617F), 
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Таблица 1.
Молекулярные аномалии, связанные с «классическими» миелопролиферативными заболе-

ваниями

Генетическая 
аномалия Нозология Частота, % 

Jak2 V617F 
Истинная полицитемия 

Эссенциальная тромбоцитемия
Первичный миелофиброз 

>95
50-70 
40-50

Таблица 2. 
Диагностические критерии ВОЗ для ХМПЗ (2008)

Критерии ИП ЭТ ПМФ

Основные 

1. Hb >185 г/л (муж.) 
или >165 г/л (жен.) или 
Hb или Ht >99% рефе-
рентного значения по 

возрасту, полу или высо-
те проживания или 

Hb >170 г/л (муж.) или 
>150 г/л (жен.) при од-

новременном повышении 
уровня Hb на ≥20 г/л от 
исходного уровня без 
терапевтической кор-

рекции дефицита железа 
или 

Повышенная масса 
эритроцитов ≥25% сред-
него нормального значе-

ния. 
2. Присутствие мутации 
Jak2 V617F или других 

для ХМПЗ 

1. Постоянное число 
тромбоцитов ≥450* 

109/л.
2. В КМ пролиферация в 
основном мегакариоци-

тарной линии с повышен-
ным числом увеличенных 
зрелых мегакариоцитов. 
Нет значительного повы-
шения или сдвига влево 
нейтрофильного рануло-
поэза или эритропоэза. 

3. Не отвечает критериям 
ВОЗ для ИП, ПМФ, ХМЛ 

или МДС и других миело-
идных неоплазм. 

4. Присутствие Jak2 
V617F или других кло-
нальных маркеров либо 

отсутствие данных о 
реактивном тромбоцитозе 

1. Пролиферация мега-
кариоцитов и атипия* 

вместе с ретикулиновым 
и/или коллагеновым фи-
брозом. При отсутствии 

ретикулинового фиброза 
изменения мегакариоцитов 

должны сопровождаться 
повышением клеточно-
сти КМ, пролиферацией 
гранулоцитов и часто 

угнетением эритропоэза 
(префиброзная клеточная 

фаза болезни). 
2. Не отвечает критериям 
ВОЗ для ХМЛ, ИП, МДС и 
других миелоидных нео

плазм. 
3. Присутствие Jak2 V617F 
или другого клонального 
маркера либо отсутствие 
данных о реактивном фи-

брозе КМ

Малые 

1. КМ с гиперклеточно-
стью по возрасту и трех-
линейный рост (панмие-

лоз). 
2. Субнормальный уро-

вень сывороточного ЭПО. 
3. Рост ЭЭК  

— 

1. Лейкоэритро-бластоз. 
2. Повышение активности 

сывороточной ЛДГ. 
3. Анемия. 

4. Спленомегалия (пальпи-
руемая)

Диагностические 
сочетания 

Основные критерии 
+ 1 малый критерий 
или первый основной 
критерий + 2 малых 

критерия 

Все 4 критерия должны 
присутствовать 

Все 3 основных критерия 
+ 2 малых критерия 

обнаруживаемая при ИП, ЭТ и ПМФ [2]. Данная му-
тация была открыта у большинства пациентов с ИП 
и у 50-60 % пациентов с ЭТ и ПМФ (табл. 1).

Все члены семейства Янус-киназ (Jak1, Jak2, 
Jak3) и тирозинкиназа 2 (Tyk2) имеют активный 
киназный домен JH1 и сходный по строению домен 
JH2, осуществляющий функцию подавления ак-
тивности киназы. Наличие двух сходных по стро-
ению, но противоположных по функции доменов 
в одной тирозинкиназе напоминает римского бога 
двуликого Януса, который смотрел одновременно 
в двух направлениях. Это послужило поводом для 
обозначения этих тирозинкиназ как Янус-киназ. 
Функция белков Jak заключается в том, что они 
служат промежуточным звеном между рецептора-
ми на мембране клетки и сигнальными молекула-

ми. Когда определенные цитокины или факторы 
роста (эритропоэтин (ЭПО), тромбопоэтин (TПO), 
гранулоцитарный колониестимулирующий фак-
тор (Г-КСФ), интерферон-γ (ИФН-γ) и др.) связы-
ваются с рецепторами Jak-киназ на поверхности 
клетки, Jak-киназы активируются (фосфорилиру-
ются). Далее происходит последовательное фос-
форилирование (активирование) белков семей-
ства STAT (передатчик сигнала и активатор транс-
крипции). Активация путей Jak2 также приводит 
к активации сигнальных путей с участием мито-
ген-активированного протеина (МАР-киназы), 
фосфатидилинозитол-3-киназы АКТ (PI3K-AKT), 
которые передают сигналы для выживания, про-
лиферации и дифференцировки эритробластных 
предшественников.



‘4 (80) июль 2014 г. / том 1 

Инновационные технологии в медицине / том 1

ПРАКТИЧЕСКАЯ МЕДИЦИНА102

При появлении мутации Jak2 (V617F или в эк-
зоне 12) эти сигналы активируются автономно, 
независимо от связывания цитокина со своим ре-
цептором [3, 4].

Открытие мутации Jak2 V617F значительно улуч-
шает наше понимание патогенеза ИП, ЭТ и ПМФ, 
но этиология ЭТ и ПМФ без мутации Jak2 V617F 
остается неясной. Известно, что большинство па-
циентов с ЭТ и ПМФ без мутации Jak2 V617F име-
ют: тем не менее клональный гранулоцитопоэз [5].

Среди «классических» ХМПЗ ИП и ЭТ — относи-
тельно безобидные болезни, которые приводят к 
небольшому сокращению продолжительности жиз-
ни по сравнению с контрольной популяцией. Од-
нако у большинства пациентов в течение болезни 
возникает связанное с ней то или иное тяжелое и 
опасное осложнение. И, наоборот, ПМФ в большин-
стве случаев имеет тяжелое течение со значительно 
укороченным сроком выживания. У трех рассматри-
ваемых клинических единиц есть несколько общих 
свойств, например: происхождение из мультипо-
тентной гемопоэтической стволовой клетки, отно-
сительно нормальное созревание клеток и значи-
тельное сходство клинических проявлений. ПМФ 
может иметь собственные особые проявления, а для 
ИП и ЭТ характерна эволюция в постполицитемиче-
ский и посттромбоцитемический миелофиброз (или 
реже один в другой) и способность заканчиваться 
острым миелобластным лейкозом [6].

Опубликовано предложение пересмотреть диа-
гностические критерии Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) по ХМПЗ [7]. Присут-
ствие мутации Jak2 V617F или других мутаций 
Jak2, включая мутации в экзоне 12, теперь рас-
сматриваются как главные критерии для диагноза 

ХМПЗ. Сейчас молекулярное исследование входит 
в диагностические критерии ВОЗ 2008 г. [1], а те-
сты на наличие мутаций Jak2 стали стандартным 
методом диагностики ХМПЗ [8, 9]. Показано, что 
выявление одной из этих мутаций, несомненно, 
устанавливает наличие клонального ХМПЗ и ис-
ключает возможность реактивного эритроцитоза, 
тромбоцитоза или миелофиброза. К сожалению, 
они не помогают дифференцировать разные фор-
мы ХМПЗ (табл. 2). 

Наиболее часто встречаемые осложнения ХМПЗ 
— это тромбозы, спленомегалия, гипоклеточность 
костного мозга и трансформация в острый лей-
коз [10]. Тромбозы могут наблюдаться как за не-
сколько лет до постановки диагноза, так и после 
него. Сорок процентов пациентов с портальными 
венозными тромбозами являются носителями му-
тации Jak2 V617F, поэтому этот диагностический 
тест необходим для этих состояний [11, 12].

За период с ноября 2013 по апрель 2014 г. в ГАУЗ 
«РКБ» МЗ РТ нами было проведено 46 исследова-
ний на Jak2 мутацию пациентов с подозрением 
на ХМПЗ. Средний возраст больных — 52±25 лет. 
Мужчины — 17 человек, женщины — 29 человек. 
В 37 случаях Jak2 мутация была обнаружена. 

Диагноз истинной полицитемии был установлен у 
29 человек, первичного миелофиброза — у 3 чело-
век, эссенциальная тромбоцитемия — у 5 человек. 

Из всех пациентов троим была проведена сплен
эктомия за несколько лет до установки диагноза 
вследствие развития тромбоза селезеночной вены. 

В настоящее время исследование на наличие 
мутации Jak2 V617F — необходимое условие для 
установления правильного диагноза и определе-
ния дальнейшей тактики ведения пациента. 
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