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Аннотация
Введение. Оценка иммуногистохимической экспрессии матриксных металлопротеиназ (MMP-2, MMP-
9), их ингибиторов (TIMP-1, TIMP-2), фибробластического фактора роста 2 (FGF2), трансформирующе-
го фактора роста b1 (TGFB1) и коллагена 3 типа в трепанобиопсиях костного мозга пациентов с Ph-не-
гативными миелопролиферативными заболеваниями (МПЗ) имеет большое значение. Цель работы 
− оценка экспрессии компонентов экстрацеллюлярного матрикса (MMP-2, MMP-9, TIMP1, TIMP-2, FGF2, 
TFGB1, Collagen III), участвующих в прогрессировании миелофиброза в трепанобиопсиях костного мозга 
в зависимости от мутационного статуса пациентов с ХМПЗ. Материалы и методы. Было проанализи-
ровано 108 трепанобиопсий костного мозга пациентов с МПЗ, которые были разделены на 3 группы: 
JAK2-позитивные (n=62), CALR-позитивные (n=25) и трижды негативные (n=21). Все гистопрепараты 
были окрашены иммуногистохимическим методом с использованием антител к MMP-2, MMP-9, TIMP-1, 
TIMP-2, FGF2, TGFB1 и коллагену III и были оценены в программе ImageJ. Для выявления статистически 
значимых различий использовались критерии Краскелла-Уоллиса и Манна-Уитни. Также был подсчитан 
коэффициент корреляции Спирмена. Статистически достоверными считались различия p <0,05. Резуль-
таты. Экспрессия металлопротеиназы MMP2 определялась в цитоплазме мегакариоцитов. Экспрессия 
MMP9 определялась в цитоплазме нейтрофилов, макрофагов, а также в экстрацеллюлярном матриксе 
(ЭМ) микроокружения кроветворного костного мозга. Ингибитор металлопротеиназ TIMP1 экспресси-
ровался только в ЭМ. Экспрессия TIMP2, Collagen III, FGF2 и TGFB1 определялась в цитоплазме мегакари-
оцитов и ЭМ. Выявлены различия между всеми тремя группами, наибольшие различия между группами 
JAK2 и CALR. Выявлена слабая и умеренная положительная корреляция между мутацией JAK2 и иммуно-
гистохимической экспрессией компонентов ЭМ и слабая негативная корреляция между мутацией CALR 
и иммуногистохимической экспрессией компонентов ЭМ. Обсуждение. Наибольшее количество компо-
нентов ЭМ выявлено в JAK2-позитивной группе, наименьшее – в CALR-позитивной группе. Так как экс-
прессия оценивалась во всех миелоидных клетках и компонентах костномозговых ниш, можно говорить, 
что данный вид оценки более полный, чем в ранее опубликованных исследованиях, где оценка произво-
дилась только в сыворотке крови, по культуре клеток и др. Заключение. Иммуногистохимическая экс-
прессия MMP-2, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, FGF2, TGFB1, collagen type III зависит от драйверных мутаций. Это 
может быть полезно для понимания патогенеза фиброза и оценки прогноза Ph-негативных МПЗ.
Ключевые слова: Ph-негативные миелопролиферативные заболевания, трепанобиопсия костного моз-
га, экстрацеллюлярный матрикс, JAK2 мутация, CALR мутация.
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Abstract
Introduction Evaluation of immunohistochemical expression of matrix metalloproteinases 2 and 9 (MMP2, MMP9), 
their inhibitors (TIMP1, TIMP2), fibroblast growth factor (FGF2), transforming growth factor beta (TGFB1) and 
collagen type III in the bone marrow of patients with Ph-negative myeloproliferative neoplasms (MPN) is of great 
importance. The aim of the study was the evaluation of expression of extracellular matrix components (MMP-2, 
MMP-9, TIMP1, TIMP-2, FGF2, TFGB1, Collagen III) involved in myelofibrosis progression in bone marrow trepan 
biopsies depending on mutational status of patients with CMPD. Materials and methods We analyzed 108 bone 
marrow biopsies of patients with MPN, which were divided into 3 groups: JAK2-positive (n=62), CARL-positive 
(n=25) and triple-negative (n=21). Whole-slide sections were immunostained using antibodies against MMP-2, 
MMP-9, TIMP-1, TIMP-2, FGF2, TGFB1, collagen type III and scored by ImageJ plugin software. We used Kruskal-
Wallis test and Mann-Whitney U-test for comparisons of differences in medians. Spearman’s rank order correlation 
was calculated. Statistical significance was set at p<0,05. Results and Discussion MMP2 expression was observed in 
megakaryocytes. MMP9 expression was observed in neutrophils, macrophages and the bone marrow extracellular 
matrix (EM). TIMP1 expression was observed in the EM. TIMP-2, FGF2, TGFB1 and collagen type III expression was 
observed in megakaryocytes and the EM. Kruskal-Wallis test determined the differences between all 3 groups (MMP-
2 p< 0,001, MMP-9 p=0,023, TIMP-1 p< 0,001, TIMP-2 p< 0,001, FGF2 p< 0,001, TGFB1 p< 0,001, collagen type III p< 
0,001). Mann-Whitney U-test determined the most differences between JAK2- and CALR-groups (MMP-2 p=0,001, 
MMP-9 p=0,001, TIMP-1 p=0,001, FGF2 p=0,001, TGFB1 p=0,001, collagen type III p=0,001), except TIMP-2. There 
was the weak and moderate positive correlation between JAK2-mutation and the immunohistochemistry expression 
of EM components, also the weak negative correlation between CALR-mutation and the immunohistochemistry 
expression of EM components. Conclusion The bone marrow immunohistochemistry expression of MMP-2, MMP-9, 
TIMP-1, TIMP-2, FGF2, TGFB1, collagen type III depends on driver mutations. It may be useful for understanding of 
fibrosis pathogenesis and prognosis estimate of Ph-negative MPN.
Key words: Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms, bone marrow biopsy, extracellular matrix, JAK2 
mutation, CALR mutation.
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in ph-negative myeloproliferative diseases. Ural medical journal 2023;22(2):93-101. (In 
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ВВЕДЕНИЕ
Ph-негативные хронические миелопролифера-

тивные заболевания (ХМПЗ) − медленно прогрес-
сирующие заболевания крови, ведущую роль в па-
тогенезе которых играют генетические нарушения: 
мутация в гене JAK2, в гене кальретикулина CALR 
и мутации тромбопоэтинового рецептора MPL [1]. 
Одним из исходов ХМПЗ является миелофиброз, 
проявления которого уменьшают продолжитель-
ность жизни и ухудшают состояние пациентов [2, 
3]. Причины формирования миелофиброза до конца 
неясны. Миелофиброз − цитокин-опосредованный 
процесс, запускающийся при клональном переро-
ждении гемопоэтической стволовой клетки (ГСК) 
[4, 5] и сопровождающийся продукцией белков 

внеклеточного матрикса [6]. Нарушения в системе 
матриксных металлопротеиназ (ММП) и тканевых 
ингибиторов металлопротеиназ [7], а также выра-
ботка ростовых факторов − трансформирующего 
фактор роста B (TGFB) и фактор роста фибробла-
стов (FGF2), повышает фиброгенную активность в 
стромальных клетках костного мозга [8, 9, 10].

Семейство ММП можно разделить на мембран-
ные и секретируемые коллагеназы, желатиназы, 
стромелизины и матрилизины [11]. Наиболее 
изучены желатиназы ММР-2 и ММР-9, которые 
экспрессируются почти всеми клетками ниш ми-
кроокружения [12]. Желатиназы MMP-2 и -9 мо-
гут расщеплять различные типы коллагена и фи-
булин-2 [13]. В костном мозге MMP-2, -9 способны 
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разрушать факторы роста, влияя на мобилизацию 
ГСК в периферическую кровь [14, 15].

Тканевые ингибиторы металлопротеиназ 
(TIMP1-4) могут ингибировать все активирован-
ные ММП [16, 17] и экспрессируются в кроветвор-
ных и некроветворных клетках костного мозга. 
Помимо своих ингибирующих протеиназу функ-
ций, TIMP-1 и -2 стимулируют эритроидный ро-
сток [18, 19], а также могут значительно влиять 
на выживаемость и пролиферацию миелоидных 
клеток-предшественников [20, 21] и CD34+ ГСК 
[22] через мембранный рецептор CD63. Аналогич-
ный CD63-опосредованный эффект наблюдается в 
клетках острого миелоидного лейкоза, за счёт вов-
лечения лейкозных клеток в клеточный цикл [23].

Фактор роста фибробластов (FGF2) и трансфор-
мирующий фактор роста B1 (TGFB1) участвуют в 
регуляции пролиферации и дифференцировки ГСК 
[24]. TGFB1 играет ключевую роль в продукции 
коллагена I типа [25]

Коллаген III типа секретируется в полых и 
растяжимых тканях, таких как кровеносные сосу-
ды, кишечник и матка [26], также обнаруживается 
в костях, где он секретируются остеобластами [27]. 
Коллаген III обнаруживается по всему костному 
мозгу [28] в виде небольшого количества фибрилл, 
вокруг артериол [29] или в периостальных обла-
стях, но отсутствует в эндостальных областях и 
центральной части костно-мозговых лакун. Функ-
ционально коллаген III типа участвует в развитии 
трабекулярной кости, влияет на остеогенез [27] и 
образование тромбоцитов [29].

Цель работы − оценка экспрессии компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса (MMP-2, MMP-9, 
TIMP1, TIMP-2, FGF2, TFGB1, Collagen III), участву-
ющих в прогрессировании миелофиброза, в трепа-
нобиопсиях костного мозга в зависимости от мута-
ционного статуса пациентов с ХМПЗ.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
В исследование включено 113 трепанобиопсий 

костного мозга пациентов с установленными ди-
агнозами истинной полицитемии, эссенциальной 
тромбоцитемии, первичного миелофиброза и миело-
пролиферативного заболевания неклассифицируе-
мого, обследованных в ГБУЗ ЧОПАБ за период с 2014 
по 2022 г. Обязательный критерий включения − мо-
лекулярно-генетическое исследование на JAK2V617F, 
CARL(1,2), MPL, а также отсутствие предшествующей 
циторедуктивной терапии. В исследовании участво-
вали 60 пациентов женского пола (53,1%) и 53 паци-
ента мужского пола (46,9%); возраст от 22 до 82 лет 
(медиана – 58 лет, Q1 −45,5; Q3 −66,5). Мы раздели-
ли пациентов на 4 группы по результатам молеку-
лярно-генетического исследования: первая группа 
− пациенты без мутаций, или «трижды негативные» 
(21 человек); вторая группа − пациенты с мутацией 
JAK2V617F (62 человек); третья группа − пациенты с 
мутациями CALR 1,2 (25 человек); четвертая группа 

− пациенты с мутацией MPL (5 человек). Последняя 
группа (с мутацией MPL) была исключена из иссле-
дования в связи с малым количеством пациентов. 

На остальных 108 трепанобиопсиях было вы-
полнено иммуногистохимическое исследование с 
использованием системы визуализации UltraVIEW 
Universal (США) с хромогеном DAB. С парафиновых 
блоков трепанобиопсий костного мозга, изготав-
ливались срезы толщиной 4 мкм. Иммуногистохи-
мическая реакция ставилась в устройстве Ventana 
Benchmark (США) с применением моноклональных 
и поликлональных антител: MMP2 (клон Y175, про-
изводитель Epitomics), MMP9 (клон EP1254, произво-
дитель Epitomics), TIMP1 (производитель Abbiotec), 
TIMP2 (производитель Abbiotec), FGF2 (клон AS24, 
производитель GeneTex), TGFB1 (клон 7F6, произво-
дитель GeneTex), Collagen III (клон FH-7A, производи-
тель GeneTex). Все гистопрепараты были отсканиро-
ваны в гистосканере PANNORAMIC® 250 Flash III DX. 
Экспрессия антигенов оценивалась по гистосканам 
в программе ImageJ с плагином ICH Profiler. Площадь 
оценки устанавливалась в программе − 1000 мкм2. 
Оценка производилась в 5 разных участках трепано-
биопсии, исключая субкортикальные ткани, толстые 
костные балки и артифициально смятые костномоз-
говые пространства. Для статистического анализа 
использовалось среднее значение. Плотность окра-
шенных клеток и экстрацеллюлярного матрикса 
оценивалась в абсолютных цифрах площади (мкм2), 
также оценивалась объемная доля окрашенных кле-
ток и экстрацеллюлярного матрикса в % (удельный 
объем окрашенных элементов по данным програм-
мы ImageJ × 100%) при исследовании на площади по-
верхности микропрепарата равной 1000 мкм2.

Статистическая обработка данных проводилась 
в программе SPSS Statistics. Для оценки распределе-
ния данных использовали критерий Шапиро-Уилка, 
Колмогорова-Смирнова с поправкой значимости Ли-
льефорса. Во всех случаях распределение признаков 
отличалось от нормального. Для количественных 
показателей использовались методы описательной 
статистики − медиана (Ме) и квартили (Q1 и Q3). 

Непараметрический U-критерий Манна-Уитни и 
критерий Краскела-Уоллиса с поправкой Бонферрони 
(р<0,017) использовались для оценки значимости раз-
личий между группами (группирующая переменная 
– мутации JAK2, CALR или их отсутствие, TN). Стати-
стически достоверными считались различия p <0,05. 
Значения р (менее 0,0001) обозначались р<0,001.

Также производилась оценка корреляционных 
связей компонентов экстрацеллюлярного матрик-
са и мутационного статуса пациента (коэффициент 
ранговой корреляции Спирмена rs). Для выявле-
ния корреляционной взаимосвязи между мутаци-
онным статусом и экстрацеллюлярным матриксом 
пациенты были перегруппированы на 2 группы 
− группа JAK2, n=62 и пациенты с другим мутаци-
онным статусом (группы TN+CALR, n=46); груп-
па CALR, n=25 и TN+JAK2, n=83; группа ТN, n=21 и 
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группы JAK2+CALR, n=87. Использовались количе-
ственные непараметрические данные (плотность 
окрашенных клеток и экстрацеллюлярного ма-
трикса), во всех случаях распределение признаков 
отличалось от нормального.

РЕЗУЛЬТАТЫ
Нами было выявлено, что в гистопрепаратах кост-

ного мозга экспрессия металлопротеиназы MMP2 
определяется только в цитоплазме мегакариоцитов. 

Экспрессия MMP9 определяется в цитоплазме ней-
трофилов, макрофагов, а также в экстрацеллюляр-
ном матриксе микроокружения кроветворного кост-
ного мозга. Ингибитор металлопротеиназ TIMP1 
экспрессируется только в экстрацеллюлярном ма-
триксе. Экспрессия ингибитора TIMP2, коллагена 3 
типа, фибробластического фактора роста 2 (FGF2) 
и трансформирующего фактора роста B1 (TGFB1) 
определяется в цитоплазме мегакариоцитов и в экс-
трацеллюлярном матриксе (рис. 1, 2, 3). 

Рис. 2 Экспрессия компонентов экстрацеллюлярного матрикса в трепанобиопсиях костного мозга, группа JAK2, 
иммуногистохимическая окраска, ×400: а) FGF2 − экспрессируется в цитоплазме мегакариоцитов и экстрацеллюлярном 

матриксе; б) TGFB1 – экспрессия в цитоплазме мегакариоцитов и в экстрацеллюлярном матриксе.  

Рис. 1 Экспрессия компонентов экстрацеллюлярного матрикса в трепанобиопсиях костного мозга, группа JAK2, 
иммуногистохимическая окраска, ×400: а) MMP2 – экспрессия в цитоплазме мегакариоцитов; б) MMP9 − экспрессия 

в цитоплазме нейтрофилов, макрофагов и в экстрацеллюлярном матриксе; в) TIMP1 − экспрессируется в 
экстрацеллюлярном матриксе; г) TIMP2 – экспрессия в цитоплазме мегакариоцитов и в экстрацеллюлярном матриксе.  
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Рис. 3 Экспрессия компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса в трепанобиопсиях костного мозга, группа JAK2, 

иммуногистохимическая окраска, ×400: Collagen III – экспрессия в 
цитоплазме мегакариоцитов и в экстрацеллюлярном матриксе.

Рис. 4. Соотношение количества компонентов экстрацеллюлярного матрикса (окрашенная площадь в мкм2 − MMP2, 
MMP9, TIMP1, TIMP2) в зависимости от мутационного статуса: 0 − TN (трижды негативные), 1 − JAK2, 2 − CALR.

В таблице 1 приведена сравнительная характе-
ристика экспрессии металлопротеиназ, их ингиби-
торов и других компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса в количественном выражении (медиана, 
квартили) в зависимости от мутационного статуса 
пациента (нет мутаций − TN, JAK2, CALR) (рис. 4). 

Нами было выявлено, что состав компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса кроветворного 
костного мозга у пациентов с ХМПЗ, различается в 
зависимости от драйверной мутации. 

При анализе MMP2 наименее выражена экс-
прессия в CALR-позитивной группе, максимально 
выражена экспрессия в JAK2-позитивной группе 
(критерий Краскелла-Уоллеса < 0,001, критерий 
Манна-Уитни для JAK2 и CALR = 0,001). 

При анализе MMP9 наименее выражена экс-
прессия в CALR-позитивной группе, максимально 

выражена экспрессия в JAK2-позитивной группе 
(критерий Краскелла-Уоллеса = 0,0023, критерий 
Манна-Уитни для JAK2 и CALR = 0,001). 

При анализе TIMP1 наименее выражена экс-
прессия в CALR-позитивной группе, максимально 
выражена экспрессия в группе без мутаций (кри-
терий Краскелла-Уоллеса < 0,001, критерий Ман-
на-Уитни для JAK2 и CALR = 0,001, для TN и CALR 
=0,001). 

При анализе TIMP2 наименее выражена экс-
прессия в JAK2-позитивной группе, максимально 
выражена экспрессия в группе без мутаций (крите-
рий Краскелла-Уоллеса < 0,001, критерий Манна-У-
итни для TN и JAK2= 0,001, для TN и CALR =0,001). 

При анализе FGF2 наименее выражена экс-
прессия в CALR-позитивной группе, максимально 
выражена экспрессия в JAK2-позитивной группе 
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(критерий Краскелла-Уоллеса < 0,001, критерий 
Манна-Уитни для JAK2 и CALR = 0,001, для TN и 
CALR =0,023, для TN и JAK2 = 0,003). 

При анализе TGFB1 наименее выражена экс-
прессия в CALR-позитивной группе, максимально 
выражена экспрессия в JAK2-позитивной группе 
(критерий Краскелла-Уоллеса < 0,001, критерий 
Манна-Уитни для JAK2 и CALR = 0,001, для TN и 
CALR =0,024). 

При анализе Collagen III наименее выражена экс-
прессия в CALR-позитивной группе, максимально 
выражена экспрессия в JAK2-позитивной группе (кри-
терий Краскелла-Уоллеса < 0,001, критерий Манна-У-

итни для TN и JAK2= 0,003, для JAK2 и CALR =0,001). 
Таким образом, в CALR-позитивной группе 

определяется наименьшее количество компонен-
тов экстрацеллюлярного матрикса − мателло-
протеиназ 2 и 9, ингибитора металлопротеиназ 
TIMP1, а также коллагена 3 типа, фибробластиче-
ского фактора роста 2 (FGF2) и трансформирую-
щего фактора роста B1 (TGFB1). В свою очередь в 
JAK2-позитивной группе определяется наиболь-
шее количество компонентов экстрацеллюлярно-
го матрикса − металлопротеиназ 2 и 9, коллагена 3 
типа, фибробластического фактора роста 2 (FGF2) 
и трансформирующего фактора роста B1 (TGFB1).

Таблица 1. 
Сравнительная количественная характеристика компонентов экстрацеллюлярного матрикса (в мкм2) в зависимо-

сти от мутационного статуса (нет мутаций − TN, JAK2, CALR).
Группы /

компоненты 
экстрацеллюлярного 

матрикса

Me (Q1; Q3) Критерий 
Краскела-
Уоллиса

Критерий Манна-Уитни:

Группа 1 нет 
мутаций TN, n=21

Группа 2 JAK2, 
n=62

Группа 3 CALR, 
n=25 P1,2 P2,3 P1,3

mmP2 31,9 (1,1; 105,3) 46,5 (24,1; 100,6) 4,6 (1,8; 11,2) < 0,001 0,197 0,001 0,208

mmP9 532,3 
(458,5; 659,3)

610,4 
(520,9; 703,9) 500,2 (406,1; 586) <0,002 0,147 0,001 0,072

TIMP1 29,9 
(2,2;53,6)

16,5 
(7;34)

1,3 
(1;3) < 0,001 0,987 0,001 0,001

TIMP2 261 
(174,8; 388,4)

52,2 
(27,7; 105,5)

60 
(2,5; 222,8) < 0,001 0,001 0,993 0,001

FGF2 3,3  
(1,3;7,2)

10,3 
(4;19,4)

0,9 
(0;5,1) < 0,001 0,003 0,001 0,023

TGFB1 29,3 (13,3;73,1) 45,3 (15;77,6) 4,8 (1,6; 36) < 0,001 0,6 0,001 0,024

Collagen3 1,2 
(0,3;6,1) 13,3 (1,6;62,6) 0,4 

(0;3) < 0,001 0,003 0,001 0,098

При оценке корреляционной взаимосвязи меж-
ду мутационным статусом и экстрацеллюлярным 
матриксом нами выявлена положительная корре-
ляция средней и слабой силы (умеренная и слабая) 
между всеми исследованными компонентами экс-
трацеллюлярного матрикса и наличием мутации 
JAK2 (MMP2 rs = 0,366, p <0,001; MMP9 rs = 0,299, p 
=0,002; TIMP1 rs = 0,355, p <0,001; FGF2 rs = 0,494, 
p <0,001; TGFB1 rs = 0,277, p =0,004; Collagen3 rs = 
0,439, p <0,001). Т.е. количество (окрашенная пло-
щадь) этих компонентов экстрацеллюлярного ма-
трикса выше у пациентов с мутацией JAK2, чем в 
двух других группах, за исключением TIMP2, коли-
чество которого меньше при наличии данной му-
тации (TIMP2 rs = −0,305, p =0,001). 

Негативная взаимосвязь выявлена для группы 
с мутацией CALR (группа CALR, n=25 и TN+JAK2, 
n=83) (MMP2 rs = −0,382, p <0,001; MMP9 rs = −0,310, 
p =0,001; TIMP1 rs = −0,532, p <0,001; FGF2 rs = −0,431, 
p <0,001; TGFB1 rs = −0,361, p <0,001; Collagen3 rs = 
−0,371, p <0,001). То есть количество (окрашенная 

площадь) этих компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса ниже у пациентов с мутацией CALR, чем в 
двух других группах. Также за исключением TIMP2, 
где статистически достоверной корреляционной 
связи не выявлено (TIMP2 rs = −0,119, p =0,219).

В свою очередь отсутствие мутаций (группа ТN, 
n=21 и группы JAK2+CALR, n=87) не коррелирует 
с количеством компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса. Снова за исключением TIMP2, где выяв-
лена негативная корреляция средней силы (уме-
ренная) (rs = -0,488, p <0,001). 

ОБСУЖДЕНИЕ
Вопрос влияния компонентов экстрацеллюляр-

ного матрикса на развитие фиброза является акту-
альным и давно изучается в различных локализа-
циях (заболевания почек, легких, онкологические 
заболевания) [30]. Одним из частых исходов забо-
леваний из группы ХМПЗ является остеомиелофи-
броз, поэтому исследования, рассматривающие эту 
проблему с точки зрения различных нозологий, 
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мутаций и степени выраженности фиброза, явля-
ются актуальным вопросом онкогематологии и па-
тологической анатомии. 

В ранее опубликованных зарубежных иссле-
дованиях оценка продукции ММП производилась 
в сыворотке крови, а также in vitro с выделением 
CD34+ ГСК. Различия в таких исследованиях не 
выявлялись [31] или выявлялись минимально, 
например, отмечалось увеличение клональной 
активности ГСК под воздействием TIMP1 и других 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса для 
мутации JAK2, в сравнении с мутацией CALR [32].

Полученные нами результаты показали, что на-
личие той или иной драйверной мутации или её 
отсутствие, влияет на продукцию компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса. При этом данные 
получены при количественной оценке экспрессии 
компонентов экстрацеллюлярного матрикса в тре-
панобиоптатах костного мозга, с учётом всех зрелых 
и незрелых клеток миелоидного ряда (эритроидный, 
гранулоцитарный и мегакариоцитарный ростки) и 
компонентов костномозговых ниш, включая сосуды, 
ретикулиновые и коллагеновые волокна, клетки со-
путствующего воспалительного инфильтрата. Такая 
оценка выявляет более полную картину, что дает 
возможность посмотреть на проблему с новой точки 
зрения, и делает исследование актуальным. 

Нами получены данные о максимально выра-
женной экспрессии компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса в группе с мутацией JAK2 и мини-
мально выраженной в группе с мутацией CALR. При 
этом данные о снижении количества компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса в CALR-позитивной 
группе соотносятся с данными исследования 2017 
г. (Силютина А.А., Матюхина Н.М., Лисина Е.Г. и др.), 
выявившим снижение количества металлопротеи-
наз (MMP9) в сыворотке крови CALR-позитивных 
пациентов с ХМПЗ. У пациентов с различными фор-
мами ХМПЗ с учетом мутационного статуса (ис-
следовался уровень TGFB, FGF2, ММП−2, −9 в сы-
воротке крови) было выявлено снижение уровня 
сывороточной ММП-9 по сравнению со здоровыми 
донорами, что может свидетельствовать о наруше-
нии деградации коллагена. Снижение ММП было 

более выражено у пациентов с мутацией CALR [33], 
несмотря на благоприятный прогноз в этой группе 
пациентов [34]. 

Интересным наблюдением является то, что от-
сутствие мутаций статистически не коррелирует 
с количеством компонентов экстрацеллюлярного 
матрикса, а различия между группой TN и двумя 
другими группами прослеживаются только по ча-
сти маркеров. Это можно объяснить большой ге-
нетической гетерогенностью трижды негативной 
группы, т.к. отсутствие драйверных мутаций не 
исключает наличие других генетических поломок 
(мутации ASXL1, EZH2, TET2, IDH1, IDH2, SRSF2 и 
SF381) [35]. Сложность набора достаточных по ко-
личеству групп пациентов со всем спектром «не-
драйверных» генетических поломок при ХМПЗ за-
трудняет полную и объективную оценку трижды 
негативной группы.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Полученные нами данные подтверждают, что 

количество (окрашенная площадь) компонентов 
экстрацеллюлярного матрикса в трепанобиопси-
ях костного мозга различается в зависимости от 
мутационного статуса пациента. Наиболее выра-
жены различия между JAK2-позитивной, где пло-
щадь экспрессии компонентов экстрацеллюляр-
ного матрикса (MMP2,9, Collagen III, FGF2, TGFB1) 
максимальна, и CALR-позитивной группы, где пло-
щадь экспрессии (MMP2,9, TIMP1, Collagen III, FGF2, 
TGFB1) минимальна. Отсутствие мутаций не кор-
релирует с количеством компонентов экстрацел-
люлярного матрикса, а различия между группой 
TN и двумя другими группами прослеживаются 
только по части маркеров (с группой JAK2 – TIMP2, 
FGF2 и Collagen III; с группой CALR – TIMP1, TIMP2, 
FGF2 и TGFB2). 

Увеличение количества информации о связи 
между компонентами экстрацеллюлярного ма-
трикса костного мозга и мутационным статусом 
пациента улучшит понимание патогенеза фиброза 
при Ph-негативных ХМПЗ и будет способствовать 
совершенствованию системы оценки прогноза у 
данной группы пациентов.
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