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Первичный миелофиброз – миелопролиферативное 
новообразование, характеризующееся фиброзом костного 
мозга и риском лейкемической трансформации. Клональ-
ный гемопоэз при первичном миелофиброзе обусловлен 
трансформацией гемопоэтической стволовой клетки в ре-
зультате соматических мутаций генома, которые могут при-
водить к нарушениям пролиферации и дифференцировки. 
Вариабельность клинического течения и прогноз первично-
го миелофиброза во многом определяется спектром моле-
кулярных и цитогенетических дефектов, обнаруживаемых  
в опухолевых клетках. 

В обзоре описаны известные на сегодняшний день со-
матические мутации, определяемые у пациентов с первич-
ным миелофиброзом, и рассмотрены возможные пути их 
патогенетического действия. Проанализированы данные 
о влиянии молекулярно-генетических и цитогенетических 
аномалий на клинические особенности и прогноз заболе-
вания.

Ключевые слова: первичный миелофиброз, мутации, 
кариотип, прогноз.

Primary myelofibrosis is a myeloproliferative neoplasm 
characterized by bone marrow fibrosis and the risk of 
leukemic transformation. Clonal hematopoiesis underlying this 
pathology is caused by transformation of hematopoietic stem 
cells by somatic mutations of the genome which may lead to 
both aberrant proliferation and differentiation. The variability 
of the clinical course and prognosis of primary myelofibrosis 
is largely determined by the spectrum of molecular and 
cytogenetic defects detected in tumor cells.

This review describes the currently known somatic 
mutations defined in patients with primary myelofibrosis 
and possible ways of their pathogenic action are discussed. 
Recent data of the impact of molecular and cytogenetic 
abnormalities in clinical features and prognosis of the disease 
were analyzed.

Keywords: primary myelofibrosis, mutations, karyotype, 
prognosis.

Введение

Среди классических Ph-негативных миелопро-
лиферативных новообразований (МПН) первичный 
миелофиброз (ПМФ) — наиболее серьезная па-
тология, приводящая к значительному снижению 
качества и продолжительности жизни пациентов. 
Как и истинная полицитемия (ИП) и эссенциальная 
тромбоцитемия (ЭТ), ПМФ является клональным 
заболеванием, развивающимся в результате транс-
формации гемопоэтической стволовой клетки (ГСК). 
Трансформированная ГСК приобретает пролифера-
тивное преимущество, реализуемое в случае ПМФ 
на уровне, главным образом, мегакариоцитарной 
линии и в меньшей степени – гранулоцитарной. Дан-
ный процесс сопровождается сокращением объема 
«продуктивной» стромы костного мозга в результате 
фиброза и остеосклероза и угнетением кроветворе-
ния с развитием цитопений [1].

Префибротическая стадия ПМФ во многом 
сходна по своим клиническим проявлениям с ЭТ. В 
постановке окончательного диагноза при этом ве-
дущую роль играют результаты морфологического 
исследования мегакариоцитов, которые при ПМФ 

обнаруживают признаки дисплазии [2, 3]. Можно, 
таким образом, утверждать, что ПМФ является бо-
лее «продвинутой» стадией МПН, когда клетки пато-
логического клона имеют нарушения как пролифера-
ции, так и дифференцировки.

Мутации и патогенез

Мутации генов сигнальных путей

В настоящее время установлена патогенетиче-
ская причина порядка 90% всех МПН, в том числе 
ПМФ. Исходя из типа «пусковой» мутации в ГСК,  
в дальнейшем выступающей маркером клонального 
процесса (маркером клональности (МК)), выделя-
ют JAK2V617F, MPL и CALR-положительные МПН. 
При ПМФ частота обнаружения данных маркеров 
составляет 60–65%, 5–8% и 17–20% соответ-
ственно [4, 5]. 

Мутация JAK2V617F затрагивает псевдокиназ-
ный домен тирозинкиназы JAK2, приводя к активации 
киназного домена и подавлению физиологического 
ингибирования янускиназы. В результате происходит 
цитокин-независимая или цитокин-гиперчувстви-
тельная активация JAK2/STAT5 сигнального пути, 
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обуславливающая пролиферативное преимущество 
клетки [6]. Этот же сигнальный путь оказывается 
затронут и при мутациях гена MPL. При замене ами-
нокислоты Trp в 515 положении белка MPL рецептор 
тромбопоэтина (ТРО) с-MPL активируется независи-
мо от стимуляции цитокинами [6, 7]. 

Пока не до конца ясна роль мутантного CALR в 
активации STAT5, регистрируемой в CALR+-клетках. 
Физиологически CALR не является сигнальной мо-
лекулой. Это шаперон эндоплазматического ретику-
лума (ЭР) – белок, обеспечивающий конденсацию 
вновь синтезируемых гликопротеинов для дости-
жения стабильной нативной структуры и модули-
рующий гомеостаз кальция [8]. Полагают, что му-
тантный CALR взаимодействует с рецептором ТРО 
с-MPL и индуцирует его структурные изменения, 
достаточные для активации JAK2 (рис. 1). Далее за-
пускаются процессы фосфорилирования сигнальных 
молекул ERK1/2 и STAT5. Этот процесс оказывается 
возможным благодаря смене отрицательного заряда 
домена С белка CALR на положительный в резуль-
тате делеций/инсерций в гене CALR, приводящих  
к сдвигу рамки считывания и изменению С-концевой 
последовательности полипептида [9]. Структурно 
белок CALR представлен тремя доменами: N, P и 
С. N-домен выполняет функции шаперона, но также 
может связывать с-MPL. В белке дикого типа этому 
противодействует домен Р. Мутантный С-конец бло-
кирует Р-домен, освобождая N-домен и делая воз-
можным его связывание с c-MPL. Таким образом, 
происходит ТРО-независимая активация JAK2. При 
del52 (мутация типа 1) теряется практически весь 
отрицательный заряд C-конца молекулы, в то вре-
мя как при ins5 (мутация типа 2) – только половина 
[10]. Принимая это во внимание, можно ожидать, 
что при мутациях типа 1 CALR прочнее связывает 
c-MPL и сильнее изменяет его структуру. Это при-
водит к более выраженной цитокин-независимой 
пролиферации. На мышиных моделях показано, что 
при del52 процесс замещения ретикулиновых воло-
кон в костном мозге более активен и быстрее при-
водит к фиброзу, чем при ins5 [11]. С этим фактом 
согласуются данные зарубежных авторов, показав-
ших, что частота обнаружения мутаций 1 типа при 
ПМФ выше, чем мутаций 2 типа (в исследовании 
E. Rumi с соавт. (2014), 72% и 28% соответствен-
но) [12, 13]. При этом выдвигается гипотеза, что 
фенотип ПМФ при ins5 формируется под действием 
дополнительных мутаций. Поскольку мутация в гене 
CALR является, по всей видимости, инициирующим 

событием неогенеза при МПН, в отсутствии допол-
нительных генетических нарушений заболевание 
может длительное время протекать индолентно, и 
лишь при приобретении дополнительных цитогене-
тических или молекулярных поломок происходит ма-
нифестация заболевания [13].

Еще одна возможная патогенетическая причина 
дисмиелопоэза при мутациях CALR – нарушение 
обмена Ca2+ в клетке. Показано, что цитозольный 
кальций регулирует функции мегакариоцитов и тром-
боцитов. Кальретикулин связывает и удерживает 
ионы кальция в ЭР. Мутантный белок утрачивает эту 
способность, что приводит к утечке Ca2+ из ЭР в ци-
топлазму, где он участвует в процессах проведения 
сигнала [14].

Вне ЭР кальретикулин обнаруживают в меж- и 
внеклеточном пространстве, а также на поверхно-
сти клеток. Вероятно, секретированный мутантный 
белок может активировать другие клетки, особенно 
моноциты, провоцируя выработку воспалительных 
цитокинов, большинство из которых участвует в пе-
редаче сигнала по JAK/STAT-пути [15]. 

У небольшой доли пациентов с ПМФ обнаружи-
вают мутации генов LNK (0–4%) и CBL (4–6%), про-
дукты которых также участвуют в проведении сигна-
ла для выживания и пролиферации клеток. Данные 
мутации могут присутствовать как изолированно, так 
и в сочетании с МК [16, 17].

Таким образом, для большинства МПН, в частно-
сти ПМФ, можно определить мутацию, активирую-
щую JAK/STAT сигнальный путь, как маркер клональ-
ного процесса [18]. У 10–15% пациентов с ПМФ 
соответствующие маркеры не обнаруживают – их 
относят в группу три-негативных (ТН) МПН. Это до-
вольно гетерогенная группа, в которую могут попасть 
пациенты с нетипичными мутациями в генах JAK2, 
MPL, поликлональными заболеваниями наслед-
ственной природы, а также миелодиспластическим 
синдромом (МДС), ассоциированным с миелофи-
брозом. Последние имеют весьма неблагоприятный 
прогноз течения заболевания, что сказывается на 
прогнозе для всей группы ТН пациентов в целом.

Эпигенетические и сплайсосомные мутации

Мутации генов сигнальных путей – не един-
ственные нарушения, обнаруживаемые в клетках 
патологического клона. Полноэкзомное секвениро-
вание позволило выявить также мутации генов эпи-
генетических регуляторов (TET2, DNMT3A, ASXL1, 

Рис. 1. Активация рецептора 
тромбопоэтина c-MPL мутантным 
белком CALR [9]
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EZH2, IDH1/2) и компонентов сплайсосом (SRSF2, 
UA2F1, SF3B1), встречающиеся как отдельно, так 
и сочетанно с мутациями МК JAK2, MPL, CALR 
[19–22].

Эпигенетическая регуляция транскрипции за-
ключается в изменении экспрессии генов путем 
модификации хроматина. Ремоделирование хрома-
тина осуществляется посредством двух основных 
механизмов: пост-трансляционной модификацией 
гистонов и ДНК-метилированием регуляторных по-
следовательностей генов. Изменение активности 
ферментов, катализирующих данные процессы, мо-
жет приводить к существенным изменениям в про-
цессах эпигенетического контроля транскрипции  
и запускать механизмы канцерогенеза.

Продукт гена EZH2 входит в качестве каталити-
ческого компонента – H3K27 метилтрансферазы –  
в мультибелковый ферментный комплекс PRC2 
(polycomb repressive complex 2), инициирующий и 
поддерживающий подавление транскрипции через 
специфическую пост-трансляционную модификацию 
гистонов. PRC2 относится к группе белков Polycomb 
Group (PcG), имеющих первостепенное значение  
в процессах дифференцировки клеток. При миело-
идных неоплазиях выявляют мутации, приводящие 
к потере функций EZH2, но точные механизмы дей-
ствия мутантного белка не определены [23]. В экс-
периментах in vivo удаление Ezh2 в гемопоэтическом 
компартменте приводило к дефектам В-лимфопоэза 
без влияния на миелопоэз [24]. При удалении же 
неэнзиматических компонентов PRC2 наблюдали 
миелоидную трансформацию и усиленное обновле-
ние компартмента ГСК. [23]. Вместе с тем, мутации 
других компонентов PRC2 (EED, SUZ12, RBAP48) 
при МПН – событие крайне редкое. Гиперэкспрессия 
EZH2 также приводит к миелоидной трансформации, 
что говорит о роли EZH2 не только как гена-супрес-
сора опухоли, но и онкогена [25]. При МПН мутации 
гена EZH2 обнаруживают почти исключительно при 
ПМФ, а также вторичном МФ, развившемся после 
ИП или ЭТ. Частота данных мутаций невелика и сос
тавляет 3–7% [5, 20, 21].

Ген ASXL1 кодирует ядерный белок, регулирую-
щий эпигенетическое мечение и транскрипцию через 
взаимодействие с белками PcG и различными акти-
ваторами и супрессорами транскрипции. Так, ASXL1 
ассоциирован с BAP1 (BRCA1 Associated Protein 1) 
в составе комплекса PR-DUB (Polycomb Repressive 
Deubiquitylase), выполняющего функции по пост-
трансляционной модификации гистона H2AK119 че-
рез удаление мономеров убиквитина с целью пода-
вления транскрипции. ASXL1 также взаимодействует 
с компонентами комплекса PRC2 – EZH2 и SUZ12 –  
в процессах Н3К27-триметилирования кластера го-
меозисных (определяющих процессы роста и диф-
ференцировки организма) генов HOXA, вовлеченных 
в лейкемогенез. Ингибирование ASXL1 вследствие 
мутаций гена приводит к нарушению метильного 
«мечения» и активации транскрипции HOXA. Кроме 
того, ASXL1 взаимодействует с комплексом HP1a/
CBX5, вовлеченным в процесс инактивации гетеро
хроматина. Интересно, что на уровне этого комплек-
са проявляются эпигенетические свойства JAK2. 
Показано, что тирозинкиназа может находиться не 
только в цитоплазме, но и в ядре, где фосфорилиру-
ет гистон Н3Y41, вследствие чего уменьшается его 
связывание с белком HP1a и активируется транс-
крипция [19]. Мутации гена ASXL1 с большей час

тотой обнаруживают при ПМФ (18–22%), чем при 
ИП (7–10%) или ЭТ (4–7%). В хронической (ХФ) и 
бластной фазах (БФ) ПМФ частота данных мутаций 
примерно одинакова [5, 22].

Изоцитрат дегидрогеназы IDH1/2 – ключевые 
ферменты цикла трикарбоновых кислот (цитозоль-
ный и митохондриальный соответственно), превра-
щающие изоцитрат в альфа-кетоглутарат. Мутации 
в генах IDH1/2 приводят к изменению функций фер-
ментов и синтезу 2-гидроксикетоглутарата (2-HG). 
2-HG может напрямую ингибировать ТЕТ2 и ряд 
диоксигеназ, что приводит к глобальному гиперме-
тилированию ДНК. Экспрессия мутантных IDH1/2 
в клетках костного мозга мышей приводила к по-
явлению маркеров незрелых клеток, что указывало 
на нарушение процессов дифференцировки [26].  
В исследовании Green  с соавт. было обнаружено, что 
у 3 из 5 JAK2+/IDH+-пациентов со вторичным ОМЛ 
из МПН бластные клетки были JAK2-негативными. 
При этом у 1 пациента IDH-позитивными были как 
эритроидные колонии с мутацией JAK2V617F, так и 
бластные клетки. У двух других пациентов мутации 
IDH в JAK2-позитивных эритроидных предшествен-
никах отсутствовали [27]. Полученные данные могут 
указывать на способность субклона IDH1/2(+) вы-
теснять субклон JAK2V617F в процессе бластной 
трансформации (БТ). На возможный лейкемоген-
ный эффект мутаций в генах IDH1/2 указывает су-
щественно большая частота их обнаружения в БФ 
ПМФ (21% против 4% в ХФ) [5].

Ген DNMT3А кодирует белок – член семейства 
метилтрансфераз, которые присоединяют метиль-
ную группу к цитозину в CpG динуклеотидах ДНК. 
Большинство мутаций – нонсенс или сдвига рамки 
считывания – приводят к преждевременной оста-
новке трансляции и появлению функционально  
неполноценного белка со сниженной каталитиче-
ской активностью и афинностью к ДНК. Потеря 
функций приводит к гипометилированию ДНК и 
изменению экспрессии генов ключевых путей ме-
таболизма и апоптоза клетки. В экспериментах in 
vivo удаление Dnmt3a приводило к прогрессирую-
щей экспансии долгоживущих ГСК без усиления 
пролиферации и нарушения дифференцировки. 
Метиломный анализ этих ГСК показал наличие 
участков гипер- и гипометилирования ДНК, при-
чем гипометилированы были те участки, на кото-
рых расположены гены самообновления клетки 
[20]. При ПМФ мутации DNMT3A определяются  
у 7–10% пациентов в ХФ с некоторым увеличени-
ем частоты в БФ (15–17%) [29].

Мутации в гене ТЕТ2, белковый продукт кото-
рого катализирует превращение 5-метилцитозина  
в 5-гидроксиметилцитозин, приводят к гипермети-
лированию ДНК. При этом, полагают, ингибируется 
транскрипция генов опухолевых супрессоров. Мута-
ции обнаруживают во всех экзонах гена (миссенс, 
нонсенс, сдвига рамки считывания). Считают, что 
мутации ТЕТ2 в долгоживущих ГСК дают им проли-
феративное преимущество с тенденцией к миело-
пролиферации. Частота обнаружения мутаций в гене 
TET2 при ПМФ составляет порядка 15% в ХФ и не-
значительно выше в БФ (17%) [30].

Нарушения сплайсинга РНК как патогенети-
ческой основы миелодисплазии было показано 
Yoshida  с соавт. в 2011 г.. При анализе экзома 29 
образцов пациентов с МДС были обнаружены мута-
ции компонентов сплайсосом [31]. Ряд из них за-
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тем были обнаружены у пациентов с ПМФ. Частоты 
мутаций генов U2AF1, SRSF2, SF3B1 составили 16, 
17, 7% соответственно [5]. При ИП и ЭТ данные 
мутации обнаруживают крайне редко. Гены U2AF1, 
SRSF2, SF3B1 кодируют факторы, вовлеченные в 
узнавание 3’-концевого интронного сайта према-
тричной РНК. Исследования на мышиных моделях 
показали, что компоненты сплайсосом необходимы 
для выживания ГСК, но одних только сплайсосом-
ных мутаций недостаточно для нарушения диф-
ференцировки клеток и развития миелодисплазии 
[32, 33].

Таким образом, эпигенетические мутации мо-
гут влиять на пролиферативный потенциал клетки 
(TET2, DNMT3A) либо приводить к нарушениям 
дифференцировки (ASXL1, EZH2, IDH1/2). Му-
тации генов компонентов сплайсосом ассоции-
рованы с миелодисплазией. Учитывая тот факт, 
что при МПН часто обнаруживают сочетание эпи-
генетических и сплайсосомных мутаций, напри-
мер, SRSF2 часто детектируют совместно с TET2/
ASXL1/IDH1,2 [34], можно заключить, что фено-
тип опухолевой клетки формируется в результате 
синергичного действия различных генетических 
нарушений.

В отличие от мутаций в генах сигнальных путей, 
встречающихся в основном только при МПН, эпи-
генетические и сплайсосомные мутации являются  
«неспецифическими» событиями канцерогенеза и 
часто определяются у больных с МДС и МДС/МПН 
[13, 21]. Частота их встречаемости у больных  
с ПМФ в совокупности достигает 80%. Более 
того, порядка 50% пациентов с данным диагно-
зом имеет 2 и более «неспецифических» мутаций 
[13]. Данный факт во многом согласуется с пред-
ставлением о патогенезе миелофиброза как реак-
ции стромы на клональный процесс, сопровожда-
емый выходом профибротических цитокинов [35, 
36, 37]. Мутации в эпигенетических регуляторах 
и компонентах сплайсосом приводят к дефектам 
миелоидной дифференцировки, особенно в ме-
гакариоцитах (МКЦ). МКЦ – ключевые клетки, 
вовлеченные в миелофиброз, так как в костном 
мозге они могут испускать большие количества 
профибротических (TGF-β1, фактор роста фибро-
бластов, тромбоцит-производный фактор роста), 
провоспалительных (IL-1), ангиогенных (сосуди-
стый эндотелиальный фактор роста) цитокинов 
[35]. Роль МКЦ в развитии миелофиброза объ-
ясняет связь между гиперплазией МКЦ и МФ. 
Цитокины (н-р, TGF-β1) хранятся в специфических 
α-гранулах МКЦ. При ПМФ МКЦ обязательно 
имеют дефекты дифференцировки, что приводит 
к дефектам α-гранул и испусканию профиброти-
ческих цитокинов, усиливающих пролиферацию 
фибробластов и остеобластов [13, 38].

Молекулярная модель ПМФ

Как показано выше, ПМФ – миелопролифера-
тивное заболевание с признаками миелодисплазии, 
характер которого определяется совокупностью ге-
нетических поломок опухолевых клеток. Более того, 
есть основания полагать, что фенотип болезни зави-
сит также от типа инициирующей мутации и порядка 
возникновения новых дефектов. Так, в исследовании 
С.А. Ortmann с соавт. (2015) был проведен генети-

ческий анализ ГСК и клеток-предшественниц паци-
ентов с МПН положительных по JAK2V617F и ТЕТ2. 
Оказалось, что ГСК и предшественники, в которых 
мутации ТЕТ2 возникли первыми, были склонны к 
расширению популяции без избытка мегакариоцит-
ных и эритроидных клеток до появления JAK2V617F. 
Напротив, ГСК и предшественники, в которых 
JAK2V617F была единственной мутацией, пролифе-
рировали в мегакариоциты и эритроциты без экспан-
сии компартмента ГСК вплоть до появления мутаций 
в ТЕТ2. Это соотносится с фенотипическим проявле-
нием МПН, инициирующим событием которого было 
появление JAK2V617F. У таких пациентов наблюда-
ется быстрое образование избытка мегакариоцитов 
и эритроцитов [39].

Tefferi  с соавт. при исследовании влияния мутаций 
в генах IDH1/2 на выживаемость и риск БТ среди 301 
пациента с ПМФ обнаружили, что частота бластной 
прогрессии заболевания была выше у JAK2+IDH+ по 
сравнению с JAK2-IDH+-пациентами (67 и 17%, со-
ответственно) [40]. Это свидетельствует не только  
о патогенетическом вкладе эпигенетических мута-
ций в БТ, но и о возможном синергетическом эф-
фекте молекулярных поломок.

P. Lundberg с соавт. (2014) предложили мо-
дель клональной эволюции, объясняющей пато-
генез всех МПН в целом [41]. Инициирующим и 
единственным событием в патогенезе заболевания 
примерно у половины больных являются мутации 
генов JAK2 и CALR. Такие МПН отличаются низким 
риском прогрессии и трансформации в острый мие-
лоидный лейкоз (ОМЛ), причем мутации гена CALR 
ассоциированы с более благоприятным течением 
заболевания и меньшим риском прогрессии. Пола-
гают, что во всех случаях CALR+ МПН мутация дан-
ного гена является самым ранним инициирующим 
событием. При этом появление дополнительных 
мутаций (TET2, DNMT3A, EZH2, ASXL1 и др.) при-
водит к развитию более «продвинутых» форм МПН, 
таких как ПМФ, и ухудшению прогноза. JAK2/CALR-
отрицательные пациенты могут быть носителями 
клона, первоначально не являющимся патологи-
ческим, но обладающим повышенным миелопро-
лиферативным потенциалом (вследствие мутаций 
ТЕТ2, предрасполагающего гаплотипа, неизвестных 
мутаций). Появление новых соматических мутаций 
в генах JAK2, DNMT3A, EZH2, ASXL1 и др. при-
водит к быстрой манифестации признаков МПН  
и ухудшению прогноза. Если добавочным событием 
в клетках, несущих «предрасполагающую» мута-
цию, будет лейкемогенное повреждение (например, 
мутация TP53), то возможно развитие ОМЛ без 
стадии МПН. Трансформации МПН в ОМЛ способ-
ствует последующее накопление мутаций в генах, 
участвующих в процессах дифференцировки и регу-
ляции клеточного цикла (EZH2, ASXL1, IDH1/2, CBL, 
TP53). Стоит отметить, что большинство данных 
мутаций обнаруживают задолго до БТ. Вероятно, 
для развития ОМЛ при этом требуется вовлечение 
в процесс еще не известных мутаций или потеря 
гетерозиготности (например, по ТР53).

Таким образом, патогенез ПМФ представляет 
собой последовательный процесс многоступенча-
той аккумуляции соматических повреждений, при-
водящих к нарушениям пролиферации и диффе-
ренцировки клеток. Баланс между ними определяет 
фенотип неоплазии (рис. 2).
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Рис. 2. Влияние типа и числа мутаций на фенотип 
первичного миелофиброза, по [13] с изм.

Хромосомные аберрации 

Кроме генных мутаций причиной клонального 
миелопоэза при ПМФ могут быть хромосомные 
перестройки. Аномалии кариотипа выявляют у 35-
60% больных при постановке диагноза и до 90% 
– в процессе трансформации в МДС или ОМЛ 
[51]. Наиболее частыми цитогенетическими наход-
ками при ПМФ, равно как и при ИП и ЭТ, являются 
del(20q) (10–36%), del(13q) (14–25%), +8 (8–
16%), +9 (3–14%), дупликация 1q (3–22%), ко-
торые могут быть представлены как отдельно, так 
и сочетанно с другими хромосомными аберрациями 
(рис. 3) [51]. 

Реже обнаруживают перестройки 3 хромосомы, 
-5/del(5q), -7/del(7q), del(12p), i(17q), +21 [44, 51].  
Изолированные сбалансированные транслокации 

встречаются крайне редко. Как правило, их об-
наруживают в составе комплексного кариотипа  
(рис. 4). Последний наиболее часто обнаруживают 
при БТ ПМФ [44].

Генетические нарушения, возникающие при 
перестройках хромосом и приводящие к миелопро-
лиферации, удается определить далеко не всегда. 
Так, при del(20q) среди идентифицированных на 
данном участке генов-кандидатов наиболее веро-
ятным представляется ген L3MBTL, продукт кото-
рого является репрессором транскрипции. Одна-
ко мутации данного гена у пациентов с МПН не 
обнаружены. Нечастые при ПМФ транслокации  
с вовлечением 12 хромосомы ассоциированы с ги-
перэкспрессией гена HMGA2 – фактора регуляции 
транскрипции – отмечаемой при многих неопла-
зиях. Сбалансированные транслокации с участием 
8р11 приводят к перестройкам гена рецептора фак-
тора роста фибробластов FGFR1. Идентифицирован 
ряд химерных генов, образованных с участием 
этого гена, например, ZNF198/FGFR1 при t(8;13)
(p11;q12). Данная аберрация более характерна для 
гиперэозинофильного синдрома и при ПМФ встре-
чается редко. При аномалиях кариотипа, связанных 
с 5q33, в патологический процесс вовлекается ген 
рецептора тирозин-киназы PDGFRβ. Частая находка 
при МПН – трисомия 9p – является результатом 
несбалансированных транслокаций с вовлечени-
ем 1p, 1q и 9q. Ключевым геном патогенеза при 
данной аберрации является, по всей видимости, 
JAK2. Редко обнаруживаемая при ПМФ и крайне  
неблагоприятная по прогнозу del(17p) приводит  
к «потере» гена опухолевого супрессора TP53. На-
рушения регуляции клеточного цикла и апоптоза 
клеток с поврежденной ДНК являются следствием 
дефектов гена протеинкиназы ATM в результате 
перестроек 11q23 [56, 57]. При del(13q), dup(1q), 
+8 пока не выявлены гены, вовлекаемые в патоге-
нез МПН.

Стоит отметить, что методами молекулярной ци-
тогенетики (FISH и CGH) показано, что хромосомные 
изменения, затрагивающие 20q, 13q, 9, распростра-
нены при МПН и в частности ПМФ гораздо шире, 
чем это выявляется при стандартном цитогенетиче-
ском исследовании. То есть клональный гемопоэз  

Рис. 4. Кариограмма пациента с бластной  
фазой ПМФ

Рис. 3. Кариограмма пациентки с хронической 
фазой ПМФ
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в большом количестве случаев обусловлен надмо-
лекулярными аберрациями. Поэтому наряду с иден-
тификацией генных мутаций при МПН крайне важно 
исследование кариотипа опухолевых клеток.

Клинические особенности и прогноз

Вместе с определением роли обнаруживаемых 
при ПМФ мутаций и хромосомных аберраций в пато-
генезе заболевания предпринимаются попытки опре-
делить ассоциации дефектов генома с различными 
клиническими проявлениями и оценить их влияние 
на прогноз.

Мутация JAK2V617F ассоциирована со старшим 
возрастом, высоким уровнем гемоглобина, лейко-
цитозом, менее выраженным тромбоцитозом, повы-
шенным риском тромбозов, спленомегалией [5]. Ряд 
исследователей сообщали об ухудшении выживае-
мости при ПМФ в случае низкой аллельной нагруз-
ки [42, 43]. Низкие уровни JAK2V617F отмечались  
у пациентов с истощением костного мозга, выражен-
ными цитопениями, инфекционными осложнениями, 
БТ [44]. Вероятно, такой фенотип болезни обуслов-
лен поликлональной природой ПМФ и вытеснением 
JAK2V617F клона более агрессивными субклонами.

ПМФ пациенты с мутацией в гене CALR моложе, 
имеют более высокий уровень тромбоцитов, а также 
у них реже отмечают анемию и лейкоцитоз [5, 12].  
Интересно, что тип мутации также влияет на фенотип 
заболевания. При ПМФ мутации типа 2 ассоциированы 
с более высокой оценкой риска DIPSS+, количеством 
циркулирующих бластов ≥1% и лейкоцитозом [5].

ТН пациенты, по данным многоцентрового иссле-
дования Rumi  с соавт., старше, у них чаще отмечают 
анемию, тромбоцитопению, а также определяют бо-
лее высокие оценки по прогностической шкале IPSS 
(International Prognostic Scoring System) [12].

Анализ выживаемости пациентов с различными 
МК и ТН показал, что при ПМФ лучшую выживае-
мость демонстрируют CALR+-пациенты, а худшую – 
ТН. Достоверных различий в выживаемости JAK2+ и 
MPL+-пациентов не обнаружено [12, 45]. При учете 
типа мутации в гене CALR выживаемость при типе 1 
значимо лучше, чем при мутациях типа 2. Вместе  
с этим нет различий в выживаемости между паци-
ентами JAK2+ и CALR+ с мутациями 2-го типа. Риск 
БТ также выше у ТН пациентов по сравнению с паци-
ентами с любым из трех маркеров и наименьший –  
у носителей мутации в гене CALR по сравнению с ТН 
и JAK2+ [45, 46].

Среди «неспецифических» мутаций дефекты гена 
TET2 ассоциированы с анемией [40], U2AF1, SRSF2 –  
с анемией и тромбоцитопенией [12], EZH2 –  
с лейкоцитозом, появлением в крови циркулирую-
щих бластов (более 1%), ASXL1 – с лейкоцитозом, 
бластозом, анемией, спленомегалией, конституцио-
нальными симптомами [47].

Данные о прогностическом потенциале мутаций 
в гене ТЕТ2 противоречивы. Считают, что их обнару-
жение не влияет на общую выживаемость (ОВ), риск 
БТ или тромботических осложнений, однако частота 
этих мутаций в БФ несколько выше [30, 48]. Про-
гностическая значимость мутаций в гене DNMT3A 
при ПМФ также однозначно не определена.

До открытия мутаций в гене CALR A.M. Vannucchi 
с соавт. (2013) на двух выборках пациентов (483 
и 396 человек) проанализировали прогностическую 
значимость мутаций в генах TET2, DNMT3A, ASXL1, 

EZH2, IDH1/2, SRSF2, CBL, JAK2, MPL. Было показа-
но, что мутации в генах ASXL1, EZH2, SRSF2 незави-
симо друг от друга ухудшают выживаемость пациен-
тов с ПМФ, а риск БТ возрастает при обнаружении 
мутаций в генах ASXL1, SRSF2, IDH1/2. Пациентов, 
имеющих хотя бы одну из мутаций в указанных ге-
нах, авторы предлагают относить к группе «высокого 
молекулярного риска». Эти пациенты по сравнению 
с группой «низкого молекулярного риска» (без мута-
ций) имели худшую выживаемость и больший риск 
прогрессии до БФ. Однако при учете оценок по IPSS, 
DIPSS, DIPSS+ только ASXL1-статус сохранял до-
стоверную значимость [47].

В 2014 г. А. Tefferi с соавт. анализируя влияние 
мутационного статуса генов JAK2, MPL, CALR, ASXL1, 
EZH2, IDH1/2, SRSF2 на клинические особенности 
ПМФ и прогноз, установили достоверное снижение 
выживаемости у CALR-, ASXL1+ и SRSF2+-пациентов. 
При учете факторов DIPSS+ стратификации только 
CALR- и ASXL1-статус сохранили свою значимость. 
Было показано, что среди CALR+-пациентов наличие 
мутации в гене ASXL1 было ассоциировано с более 
низким числом тромбоцитов и уровнем гемоглобина, 
выраженным лейкоцитозом, повышением процен-
та циркулирующих бластов, необходимости в гемо-
трансфузиях и конституциональными симптомами. 
Последующий анализ выживаемости с учетом CALR/
ASXL1-статуса показал, что лучшую выживаемость 
независимо от DIPSS+ и IPSS стратификации демон-
стрируют CALR+ASXL1--пациенты (медиана 10,4 года), 
а худшую – CALR-ASXL1+ (медиана 2,3 года). При срав-
нении выживаемости CALR+ASXL1- и CALR+ASXL1+-
пациентов отмечена статистическая тенденция 
к снижению ОВ у последних (медиана 7,8 года,  
р = 0,13). Достоверных различий в выживаемости 
CALR+ASXL1+ и CALR-ASXL1--пациентов не было вы-
явлено. CALR-ASXL1+-пациенты также демонстриро-
вали более короткую выживаемость без БТ. На осно-
вании полученных данных А. Tefferi с соавт. (2014) 
предложили считать CALR/ASXL1-статус наиболее 
прогностически значимым фактором выживаемости 
пациентов с ПМФ [49].

А. Vannucchi с соавт. (2014) на 56 ежегодной 
встрече Американского общества гематологов пред-
ставили Mutation-Enhanced International Prognostic 
Scoring System (MIPSS) для ПМФ, учитывающую 
данные молекулярного тестирования пациентов. 
Данная шкала оценки прогноза, по данным авторов, 
лучше предсказывала выживаемость пациентов, 
чем IPSS (по значению информационного критерия 
Акаике) (табл. 1) [50].

Итак, можно утверждать, что, по крайней мере, 
некоторые молекулярные события, запускающие про-
цессы миелопролиферации, влияют на фенотип ПМФ 
и его прогноз. Не совсем очевидна прогностическая 
роль мутаций в генах EZH2, IDH1/2, SRSF2. С одной 
стороны, сочетанное выявление мутаций, ассоциация 
с клиническими признаками и повышение их частоты 
в БФ указывают на определенный вклад в малигниза-
цию клона. С другой стороны, отсутствие достоверно-
го влияния на выживаемость и риск БТ могут говорить 
о том, что данные генетические нарушения являются 
лишь проявлением уже существующей нестабиль-
ности генома в преддверии БФ. Также обнаружение 
данных мутаций в ХФ и БФ может быть следствием 
существования разных субклонов одного предка, впо-
следствии претерпевшего злокачественную транс-
формацию из-за других генетических дефектов.
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Анализ выживаемости ПМФ пациентов с раз-
личными аномалиями кариотипа показал, что 
лучшую выживаемость демонстрируют пациенты  
с изолированными del(20q) и del(13q) по срав-
нению с любыми другими цитогенетическими на-
ходками. По данным Tefferi  с соавт., трисомия  
8 хромосомы и del(12p) являются предикторами ко-
роткой выживаемости, а риск БТ выше у пациентов  
с -5/del(5q), -7/del(7q), del(12p), +8 и перестрой-
ками хромосомы 1 [52]. Исследователями из MD 
Anderson Cancer Center удалось выделить 3 ва-
рианта повреждений кариотипа при МПН: благо-
приятный, неблагоприятный и крайне неблагопри-
ятный [57]. Благоприятный кариотип объединяет 
del(20q), del(13q) и трисомию 9 хромосомы в виде 
единственной аберрации или в сочетании с одним 
дополнительным повреждением. Аномалии 5 и  
7 хромосом, а также случаи с множественными 
аберрациями вошли в состав неблагоприятного  
кариотипа. Крайне неблагоприятный кариотип –  
повреждения 17 хромосомы независимо от вида, 
наличия или отсутствия других аберраций.

В настоящее время показано, что неблагоприят-
ный кариотип (комплексные аберрации, +8, -7/7q-, 
i(17q), inv(3), -5/5q-, 12p- или 11q23) является не-
зависимым неблагоприятным прогностическим фак-
тором и учитывается при стратификации пациентов 
по шкале DIPSS+ (табл. 2) [3, 53].

В исследовании Е. Wassie с соавт. (2015) про-
веден анализ ассоциации различных цитогенети-
ческих аберраций с молекулярными и фенотипи-
ческими особенностями ПМФ у 826 пациентов. 
Обнаружено, что любые нарушения кариотипа кор-
релировали с анемией, лейкопенией и тромбоцито-

пенией. Лейкопения была, в частности, характерна 
для del(20q), +8, -7/del(7q), а тромбоцитопения –  
только для del(20q) и -7/del(7q). Достоверно бо-
лее высокие уровни тромбоцитов определяли при 
del(13q). Среди CALR+ пациентов достоверно чаще 
обнаруживали del(13q), среди JAK2+ более ча-
стой находкой была трисомия 9 хромосомы. Мута-
ции ASXL1 и U2AF1 были значимо ассоциированы  
с нормальным кариотипом, SRSF2 – с del(20q) [54]. 
Ассоциация del(13q) с мутациями в гене CALR мо-
жет объяснять связь данной хромосомной аберра-
ции с тромбоцитозом и благоприятным прогнозом, 
но причины такой ассоциации пока неясны. Более 
высокая вероятность обнаружения трисомии 9 хро-
мосомы у JAK2+ пациентов, по всей видимости, от-
ражает процессы экспансии JAK2V617F-клона или 
является следствием хромосомной нестабильно-
сти, вызванной мутацией. Повышение частоты му-
таций в генах ASXL1 и U2AF1 при нормальном ка-
риотипе может указывать на первостепенную роль 
точечных соматических мутаций у таких больных.

Доказанная прогностическая значимость как 
ряда соматических мутаций, так и кариотипа при 
ПМФ говорит о важности их совокупной оценки 
при определении прогноза для пациента. А. Tefferi 
с соавт. (2014) показали состоятельность прогно-
стической модели, базирующейся только на дан-
ных молекулярного и цитогенетического анализа  
(табл. 1). Genetics-Based Prognostic Scoring System 
(GPSS), учитывающая данные возраста, кариотип, 
тип/отсутствие МК, ASXL1 и SRSF2-статус, позво-
лила стратифицировать пациентов в группы риска, 
достоверно отличающиеся по ОВ и выживаемости 
без БТ [55].

Таблица 1. Альтернативные системы стратификации MIPSS и GPSS [50, 55]

Шкала Критерии и баллы
Группы риска  

(сумма баллов)
ОВ*, лет

MIPSS Возраст более 60 лет (1,5) 
Конституциональные симптомы (0,5) 

Гемоглобин менее 100 г/л (0,5) 

Тромбоциты менее 200×10^9/л (1) 

Отсутствие МК (1,5) 

JAK2V617F+ или MPLW515+ (0,5) 

ASXL1+ (0,5)

SRSF2+ (0,5)

Низкий (0–0,5) 26,4

Промежуточный-1 (1–1,5) 9,7

Промежуточный-2 (2–3,5) 6,4

Высокий 1,9

GPSS Возраст более 60 лет (2)

Кариотип «очень высокого риска» (3) (моносомный, inv(3), 
i(17q), -7/7q-, 11q или 12p перестройки)

Кариотип «высокого риска» (1) (комплексный 
немоносомный, 2 перестройки не из группы «очень 
высокого риска), -5q, +8, другие трисомии (кроме +9), 
одиночные аберрации (кроме 13q-, 20q-, +1q))

Отсутствие МК (2)

JAK2/MPL/CALR (тип 2) (2)

ASXL1+ (1)

SRSF2+ (1)

Низкий (0) >17,9

Промежуточный-1 (1–2) 9,0

Промежуточный-2 (3–4) 5,0

Высокий (≥5) 2,2

Примечание: * – медиана выживаемости по данным исследовательских групп, предложивших данную систему страти-
фикации; ОВ – общая выживаемость; МК – маркер клональности.
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Таблица 2. Системы определения групп риска пациентов с первичным миелофиброзом [58–60]

Шкала Критерии и баллы
Группы риска (сумма 

баллов)
ОВ*, лет

IPSS Возраст более 65 лет (1)

Гемоглобин менее 100 г/л (1)

Лейкоциты более 25×10^9/л (1)

Бласты в периферической крови ≥1% (1)

Конституциональные симптомы (1)

Низкий (0) 11,3

Промежуточный-1 (1) 7,9

Промежуточный-2 (2) 4,0

Высокий (≥3) 2,3

DIPSS Возраст более 65 лет (1)

Гемоглобин менее 100 г/л (2)

Лейкоциты более 25×10^9/л (1)

Бласты в периферической крови ≥1% (1)

Конституциональные симптомы (1)

Низкий (0) >14,6

Промежуточный-1 (1-2) 9,8

Промежуточный-2 (3-4) 4,8

Высокий (5-6) 2,3

DIPSS+ Группа риска по DIPSS

Низкий (0)

Промежуточный-1 (1)

Промежуточный-2 (2)

Высокий (3)

Зависимость от гемотрансфузий (1)

Тромбоциты менее 100×10^9/л (1)

Неблагоприятный кариотип (1)

(изолированные или 2 нарушения +8, 7/7q,  
i (17q), inv (3), 5/5q, 12p или перестройка 11q23, 
комплексный кариотип)

Низкий (0) 15,4

Промежуточный-1 (1) 6,5

Промежуточный-2 (2-3) 2,9

Высокий (≥4) 1,3

Примечание: * – медиана выживаемости по данным исследовательских групп, предложивших данную систему стра-
тификации; ОВ – общая выживаемость; IPSS – International Prognostic Scoring System; DIPSS – Dynamic International 
Prognostic Scoring System Plus.

Собственные данные

По результатам лаборатории молекулярной гене-
тики ФГБУ РосНИИГТ у 115 пациентов с диагнозом 
ПМФ маркеры клонального гемопоэза выявлены у 
87 (75,7%) пациентов: JAK2+ – в 47,0% (54/115), 
CALR+ – в 22,6% (26/115), MPL+ – в 6,1% (7/115) 
случаев. Не обнаружено МК у 24,3% (28/115) па-
циентов. Данные анализа выживаемости в целом 
согласуются с мировыми, показывая достоверное 
снижение ОВ в группе ТН пациентов как по сравне-
нию с группой пациентов, у которых обнаруживали 
любой из МК (р = 0,005), так и с JAK2+ и CALR+ 
группами в отдельности (p = 0,032 и p = 0,007, 
соответственно). Пятилетняя ОВ ТН пациентов со-
ставила 30,6%, JAK2+ – 83,8% и CALR+ – 93,5% 
(р = 0,046). Медиана выживаемости JAK2+ паци-
ентов составила 14,7 лет, CALR+ – 9,8 лет. У MPL+ 
пациентов при сроке наблюдения 4 года медиана вы-
живаемости достигнута не была (рис. 5). 

По результатам цитогенетического исследования 
47 доступных образцов костного мозга выделены  
2 группы пациентов: в группу «низкого цитогенети-
ческого риска» вошли 27 (57,4%) пациентов с нор-
мальным кариотипом и 5 (10,6%) – с одиночными 
аберрациями del(13)(q22), del(20)(q12), add(6)
(p25), del(6)(q15); группу «высокого цитогенети-
ческого риска» составили 15 (32,0%) пациентов  
с комплексными нарушениями кариотипа и аберра-
циями +8, -7/7q-, -5/5q-, 12p-. Медиана выживае-
мости пациентов первой группы составила 7,5 лет, 
второй – менее 1,5 лет (р = 0,025).

Рис. 5. Кривые общей выживаемости пациентов 
с первичным миелофиброзом с различными 
маркерами клональности и три-негативных

Частота встречаемости мутаций в гене ASXL1 сос
тавила 22,6% (26/115). Мутации обнаружены во 
всех группах пациентов: 13,0% (7/54) среди JAK2+, 
26,9% (7/26) – CALR+, 28,6% (2/7) – MPL+ и 32,1% 
(9/28) – среди ТН пациентов. При оценке влияния 
ASXL1-статуса на ОВ выявлено статистически значи-
мое укорочение медианы выживаемости среди ТН па-
циентов: при ASXL1- ее значение составило 3,5 года, 
а при ASXL1+ – лишь 1,5 года (p = 0,013).
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Полученные данные еще раз доказывают, что 
характер МК, наличие цитогенетических аберраций 
и эпигенетических изменений могут быть взаимо
связаны с различным прогнозом течения ПМФ. От-
сутствие МК и наличие неблагоприятного кариотипа 
ассоциировано со снижением общей выживаемости. 
Положительный ASXL1-статус является предикто-
ром короткой выживаемости у пациентов без МК.

Заключение

Обобщая все вышесказанное, можно заключить, 
что основу патологической миелопролиферации при 
ПМФ составляют преимущественно молекуляр-
ные дефекты генов, продукты которых прямо или 
косвенно участвуют в JAK/STAT-пути передачи сиг-
нала. Конститутивная активация сигнальных путей 
является причиной усиленной пролиферации клеток 
патологического клона. Вместе с тем для ПМФ ха-
рактерны явления миелодисплазии, обусловленные 
дополнительными генетическими изменениями, 
включающими мутации эпигенетических регулято-
ров и компонентов сплайсосом. Основу патогенеза 
ПМФ у пациентов без мутаций в генах сигнальных 

путей составляет, судя по всему, совокупность не-
специфических молекулярных событий с превалиро-
ванием нарушений дифференцировки.

Гетерогенность заболевания определяется со-
отношением долей миелопролиферативного  
и миелодиспластического компонентов, и прогноз 
неблагоприятен при превалировании признаков ми-
елодисплазии. Для определения характера течения 
заболевания и прогноза оптимальным является ис-
следование мутационного статуса целого ряда генов, 
вовлеченных в процессы пролиферации и диффе-
ренцировки клеток.

Независимая прогностическая значимость не-
благоприятного кариотипа для общей выживаемости 
и риска бластной трансформации, а также данные 
об ассоциации различных хромосомных аберраций 
с клиническими проявлениями и прогнозом дела-
ют цитогенетическое исследование незаменимым и 
мощным инструментом в диагностике и тактике ве-
дения пациентов с ПМФ.

Комплексная оценка результатов молекулярно-
генетического тестирования, кариотипа и клиниче-
ских данных видится уже не только оптимальной, но 
и необходимой моделью прогноза при ПМФ.
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