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Резюме
Проведен анализ клинический проявлений Ph-негативных миелопролиферативных заболеваний  у 145 пациентов с 
разными драйверными мутациями. Пациенты разделены на группы по результатам молекулярно-генетического иссле-
дования: 1) JAK2-позитивные, 2) CALR-позитивные, 3) MPL-позитивные, 4) трижды негативные. Выявлен один пациент с 
MPL-позитивным статусом, поэтому данная группа из исследования исключена. Продемонтрировано биологическое раз-
нообразие в проявлениях и осложнениях миелопролиферативных заболеваний в зависимости от генетического статуса.
Ключевые слова: Ph-негативные миелопролиферативные заболевания, первичный миелофиброз, истинная полицетемия, 
эссенциальная тромбоцитемия

Summary 
Analysis was performed of clinical characteristics of 145 patients with Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms 
with different driver mutations. All patients were divided into groups according to the results of molecular genetic research: 
1) JAK2-positive, 2) CARL-positive, 3) MPL-positive, 4) triple-negative. There is only one patient with MPL-positive status, 
so this group is excluded. Biological difference of clinical characteristics Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms 
depends on genetic status.
Key words: Philadelphia-negative myeloproliferative neoplasms, primary myelofibrosis, essential thrombocythemia, polycythemia 
vera
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Введение
Возникновение миелопролиферативных заболева-

ний (МПЗ) связано со стволовой клеткой, поэтому они 
характеризуются пролиферацией трёх ростков кровет-
ворения.  Ph-негативные МПЗ являются гетерогенной 
группой опухолей, к которым относят первичный миело-
фиброз (ПМ), истинную полицетемию (ИП) и эссенци-
альную тромбоцитемию (ЭТ) [1]. Для большинства МПЗ 
(не менее 90%) характерно наличие одной или несколь-
ких драйверных мутаций – JAK2V617F, CARL(1,2), MPL, 
которые так или иначе влияют на течение заболевания, 
предопределяя клинические и морфологические прояв-
ления, тяжесть течения заболевания и спектр возможных 
осложнений [2]. Типичными объектами внимания в дан-
ном вопросе являются изменения в общем анализе крови, 
тромботические, геморрагические осложнения. Не менее 

важным является факт бластемии в периферической кро-
ви, связанный с риском трансформации МПЗ в острый 
лейкоз. 

Следует отметить, что мутационное событие во-
влекает мультипотентную клетку-предшественницу, ре-
ализуя эффект не только напрямую через гранулоциты, 
эритроциты, тромбоциты и моноциты, а также опос-
редованно имеет сигнальные механизмы через гемато-
поэтические факторы и цитокины. В последнее время 
появились исследования о связи мутации JAK2V617F в 
Т-,B- лимфоцитах и натуральных киллерах с клональной 
пролиферацией последних [3]. Вышеперечисленное по-
зволяет расширить спектр рассматриваемых осложнений 
за счёт аутоиммунных и инфекционных манифестаций у 
пациентов с МПЗ, а также лимфоидных (немиелоидных) 
лейкозов и лимфом.
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Целью исследования явилось определение особен-
ностей осложнений и клинических проявлений у пациен-
тов с Ph-негативными миелопролиферативными заболе-
ваниями в зависимости от спектра драйверных мутаций.

Материалы и методы
Были изучены клинические проявления и осложне-

ния в группе из 145 пациентов с установленным диагно-
зом Ph-негативного МПЗ после гистологического иссле-
дования трепанобиопсий костного мозга в ГБУЗ ЧОПАБ 
за период с января 2014 по июль 2019 г. Клинические 
данные взяты из выписок медицинских карт, приклады-
ваемых к направлению на гистологическое исследова-
ние, а также из медицинской информационной системы 
«БАРС». Обязательным критерием включения стало 
наличие молекулярно-генетического исследования на 
JAK2V617F, CARL(1,2), MPL. Пациенты были разделены 
на 3 группы в зависимости от мутационного статуса забо-
левания: первую группу составили пациенты с мутацией 
JAK2V617F (94 пациента); вторую группу составили па-
циенты с мутацией CALR (36 пациентов); третью груп-
пу составили пациенты без мутаций JAK2V617F, CARL, 
MPL - трижды негативные (15 пациентов). Выявлен всего 
один пациент с MPL-позитивным статусом, поэтому дан-
ная группа из исследования исключена. 

Статистическую обработку полученных данных 
производили с использованием пакета прикладных 
программ «Statistica for Windows 6.0». Равенство вы-
борочных средних проверяли по непараметрическому 
U-критерию Манна-Уитни. Статистически значимыми 
принимали критерий при уровне р<0,05 [4].

Результаты и обсуждение
Изучены данные 145 пациентов с МПЗ в возрасте 

20–79 лет (медиана 56 лет). Сравниваемые группы были 
сопоставимы по возрасту. Во всех трех группах меньше 
всего было пациентов в возрасте 20-40 лет. В группах с 
мутацией JAK2 и трижды негативных МПЗ преобладали 
пациенты 41-60 лет (медиана 58 и 52 года соответствен-
но). В группе CARL-позитивных МПЗ преобладали па-
циенты старше 60 лет (медиана 62 года), однако различия 

между группами по возрасту статистически незначимые 
(таблица 1).  

По нозологиям в группах с мутацией JAK2V617F и 
мутацией CARL больше пациентов с первичным миело-
фиброзом (код МКБ-10 D47.1), в группе трижды негатив-
ных МПЗ больше пациентов с миелопролиферативным 
заболеванием неклассифицированным, что в том числе 
может быть обусловлено диагностической функцией 
факта выявления мутаций (таблица 2). Спектр рассма-
триваемых осложнений проявлялся как у пациентов с 
длительным анамнезом миелопролиферативного заболе-
вания, так и в качестве первого симптома, манифестации, 
заболевания. 

Среди тромботических осложнений встречались це-
ребро- и кардиоваскулярные события, а также венозные 
тромбозы различных локализаций — портальная, селе-
зеночная, воротная вены, вены нижних конечностей. Как 
следует из таблицы 3, статистически значимым ослож-
нением тромбозы явились для группы пациентов с мута-
цией JAK2V617F — 19,1%  в сравнении с 2,7%  группы 
CARL-позитивных МПЗ (P1,2=004; P1,3=0,04). В группе 
пациентов без драйверных мутаций (трижды негативные) 
тромботических осложнений не выявлено. При этом, сле-
дует также отметить, что тромбоцитоз более 450х109/л 
и крайне высокий тромбоцитоз — выше 1000х109/л 
чаще встречался у пациентов с мутацией CARL – 77,8% 
и 41,7% соответственно (P1,2=0,04; P=2,3=0,03). У па-
циентов с мутацией JAK2V617F, а также пациентов без 
драйверных мутаций, тромбоцитоз выше 450х109/л на-
блюдался примерно в половине случаев — 56,4% и 46,7% 
соответственно, а критически высокий тромбоцитоз 
(выше 1000х109/л) в 7,4% и 20% случаев соответственно 
(таблицы 3,4).

Единственной группой, где одним из осложнений 
МПЗ явился геморрагический синдром, стала груп-
па с мутацией JAK2V617F – 10,6% случаев (P1,2=0,04; 
P1,3=0,04), отмечались желудочно-кишечные кровоте-
чения различных локализаций и петехии на коже. При 
этом тромбоцитопения ниже 150х109/л как возможный 
фактор риска развития кровотечения выявлялась во всех 
группах. Различие в частоте выявления не явилось стати-

Таблица 1. Возраст пациентов с различными мутациями при МПЗ

Таблица 2. Нозологическая форма МПЗ с разным мутационным статусом
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Таблица 3. Осложнение/манифестация у пациентов с миелопролиферативным заболеванием

Таблица 4. Изменения в общем анализе крови у пациентов с миелопролиферативным заболеванием

стически значимым (11,7%, 8,3%, 20% соответственно). 
Критических цифр тромбоцитопении менее 50х109/л в 
группах не наблюдалось (таблицы 3,4).

Инфекционные осложнения в виде хронический 
инфекций верхних дыхательных путей, фурункулеза и 
herpes zoster, как и лейкоцитоз выше 11х109/л выявля-
лись во всех группах (инфекционные осложнения - 6,4%, 
2,7%, 6,7% соответственно), различие не явилось стати-
стически значимым. Лейкопения обнаружена у 4,3% па-
циентов из группы JAK2-позитивных МПЗ (таблицы 3,4). 
В данном случае в расчёт брались только инфекционные 
осложнения, возникшие после установки диагноза МПЗ.

Сочетание МПЗ с аутоиммунными заболеваниями 
выявлено только у пациентов с мутациями. Это ослож-
нение выявлялось чаще у пациентов с мутацией CARL 
– 13,9% (P2,3=0,04), у пациентов с мутацией JAK2V617F 
в 5,3% случаев. У пациентов без драйверных мутаций 
аутоиммунных заболеваний не встречалось (таблица 3). 
Спектр аутоиммунных страданий широкий: заболева-
ния из группы ревматических болезней, аутоиммунные 
тиреоидит, аутоиммунный гломерулонефрит, псориаз, 
системная красная волчанка, аутоиммунная гемолитиче-
ская анемия и другие.

Бластемия в периферической крови (более 1% бла-
стов от числа лейкоцитов в общем анализе крови) была 
выявлена во всех группах. Чаще всего бласты обнаружи-

вались в периферической крови у пациентов с МПЗ без 
драйверных мутаций — 20% (P1,3=0,04).

Заключение
Таким образом, МПЗ с различным мутационным пей-

зажем различались по характерным осложнениям и клини-
ческим проявлениям. Тромботические осложнения чаще 
встречались в группе с мутацией в гене JAK2V617F, не-
смотря на то, что тромбоцитоз и критически высокий тром-
боцитоз (более 1000х109/л), чаще встречались в группе с 
мутацией CALR, что свидетельствует о том, что количество 
тромбоцитов не является единственным фактором разви-
тия тромботических осложнений у пациентов с МПЗ. Ряд 
авторов (Жернякова А.А., Мартынкевич И.С. с соавторами) 
считают, что носительство мутации в гене JAK2 является 
фактором риска тромботических осложнений [5,6]. В свою 
очередь J.Nangalia с соавторами расценивают наличие мута-
ции CARL позитивным прогностическим фактором с низ-
ким риском тромбозов, несмотря на высокий тромбоцитоз 
[7,8], что полностью согласуется с нашими данными.

Геморрагические осложнения выявлялись только в 
группе JAK2-позитивных МПЗ. Инфекционные осложне-
ния выявлялись во всех группах в небольшом проценте. 
Информация об этих осложнениях скудно освещена в ли-
тературе, вероятно, в связи с отсутствием статистически 
значимых различий. 
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Пациенты с бластемией в периферической крови вы-
являлись во всех группах, однако чаще всего (20%) в группе 
пациентов без драйверных мутаций (трижды негативные). 
По данным A.Tefferi с соавторами и Полушкиной Л.Б. бла-
стемия более 1% характерна для пациентов с трижды-нега-
тивным статусом и с мутацией в гене CARL [9,10].

Получены данные, что сочетание МПЗ с аутоим-
мунными заболеваниями, более характерны для группы 
с мутацией в гене CARL. Публикаций о корреляции му-
тационной гетерогенности МПЗ с аутоиммунными ос-
ложнениями не обнаружено, за исключением исследо-
вания 2018 S.Shahrabi, A.Ehsanpour с соавторами о связи 
экспрессии широкого спектра CD-маркеров с прогно-

стически неблагоприятными осложнениями, включая 
аутоиммунные [3]. Данный факт требует дальнейшего 
изучения. ■
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