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Введение. Миелопролиферативные заболевания (МПЗ) или неоплазии 

(МПН, MPN) — это группа клональных заболеваний системы крови, 

характеризующихся избыточной продукцией одного или нескольких типов 

клеточных элементов крови [1, 2, 3, 4]. Выделяют несколько форм МПЗ, три из 

которых объединяют вместе из-за общих признаков: истинная полицитемия 

(ИП), эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ), миелофиброз (МФ). Эти заболевания 

называют «классическими», «отрицательными по химерному гену BCR-ABL» и 

«отрицательными по филадельфийской хромосоме» [3, 4, 10, 12]. 

По данным разных авторов заболеваемость ИП и ЭТ составляет 0,84-2,5 

на 100 000 населения, в то время как МФ встречается реже с заболеваемостью 

0,3-0,47 на 100 000 человек [12, 15]. В США проживают примерно 148 000 

человек с истинной полицитемией, около 134 000 человек с эссенциальной 

тромбоцитемией и около 13 000 человек с миелофиброзом [4]. Несмотря на 

достижения последнего десятилетия, остается много нерешенных вопросов, в 

том числе в определении этиологических факторов и патогенезе. Одним из 

этиологических факторов считают ионизирующую радиацию [13]. В связи с 

остающимися в окружающей среде радионуклидов после аварии на ЧАЭС еще 

многие годы, рост МПН нельзя исключить. Поэтому изучение мутационных 

факторов, повреждающих их механизмов при МПН является актуальным для 

разработки в дальнейшем патогенетической терапии. 
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Цель работы. Провести обзор литературы, содержащих  современные 

данные о распространенности, этиологии и патогенезе классических 

миелопролиферативных неоплазий. 

Материал и методы. Использовали русско- и англоязычные статьи в 

базах РИНЦ и PubMed за последние 10 лет с ключевыми словами – 

заболеваемость, эпидемиология, патогенез классических МПН. 

Результаты и обсуждение. В 2014 году на 56-м конгрессе 

Американского общества гематологов были представлены достижения, 

касающиеся молекулярного патогенеза, оценки факторов риска и 

прогнозирования течения заболевания, ответа на терапию, алгоритмов ведения 

больных ИП, ЭТ, ПМФ, клинических исследований и перспектив лечения 

больных с классическими Ph-негативными МПН [1]. Были открыты 

специфические молекулярные аномалии, характерные для этих заболеваний.  

Патология начинается с одного или нескольких изменений в ДНК одной 

стволовой клетки в костном мозге, что приводят к неконтролируемому 

делению, с образованием патологических стволовых клеток, которые созревают 

и в один или несколько типов клеточных элементов крови. На современном 

этапе диагностики у 90 % больных МПН возможно выявление молекулярного 

маркера, что подтверждает клональную природу заболеваний  [1, 2, 3, 12].  

В большинстве случаев ведущая причина, вызвавшая мутацию ДНК в 

стволовой клетке, остается неизвестной. Мутации могут быть вызваны как 

факторами окружающей среды, так и ошибкой во время деления клеток. 

Заболевания возникают из-за мутаций (приобретенные или соматические) в 

генах возникают на протяжении всей жизни пациента. Сообщалось о случаях 

возникновения ИП, ЭТ и МФ у нескольких членов одной семьи, однако, в 

целом они не относятся к наследственным заболеваниям. Существует 

небольшое количество распространенных генетических вариантов, связанных с 

семейной предрасположенностью к МПН. В очень редких семьях 

идентифицирована специфическая наследуемая генная мутация, которая 

предрасполагает к развитию МПН. Семейная агрегация случаев может быть 
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связана с унаследованными генными мутациями и/или общим воздействием 

окружающей среды и/или образа жизни. Выявлено множество факторов из 

последних и семейных/этических. Обнаружена связь между развитием МПН и 

семейным анамнезом, еврейским происхождением, физическим и химическим 

воздействием, определенными типами проживания, аутоиммунными 

заболеваниями, донорством крови, курением и ожирением [4, 12]. 

Выявление соматических мутаций в генах янус-киназы-2 (JAK2), 

кальретикулина (CALR) и рецептора тромбопоэтина (MPL) в пробах венозной 

крови включено в клинические рекомендации ВОЗ в качестве одного из 

основных диагностических критериев МПН [1, 3, 4, 11, 12]. Соматические 

мутации JAK2 вызывают заболевание в 50–60% случаев, а мутации CALR — в 

25–30% случаев. Опубликованные данные свидетельствуют о том, что JAK2-

V617F-мутированные клетки MPN экспрессируют контрольную точку PD-L1, 

связанную с резистентностью [10, 14, 16]. 

MPN имеют сложный и не до конца изученный патогенез, который 

включает системное воспаление, клональное кроветворение и конститутивную 

активацию пути JAK-STAT [3, 16, 17]. Соматической мутации, которая 

заключается в замене гуанина на тимин в положении 1849 экзона 14 на 

коротком плече хромосомы 9р24, что ведет к замене валина на фенилаланин в 

кодоне 617 полипептидной цепи JAK2 [1]. 

В норме JAK1 и JAK2 протеинкиназы участвуют в передаче сигналов от 

цитокинов и факторов роста, играющих важную роль в гемопоэзе и функции 

иммунной системы. Они являются промежуточным звеном между рецепторами 

на мембране клетки и сигнальными внутриклеточными молекулами. При 

взаимодействии с определенными рецепторами их лигандов (эритропоэтином, 

колониестимулирующими факторами, интерлейкинами и др.) возникает такое 

изменение конформации рецепторов, что происходит аутофосфорилирование 

JAK-киназ. Далее активированная киназа фосфорилирует целый ряд белков, 

которые передают сигналы к ядру, направленные на активацию пролиферации 

и дифференцировки, угнетение апоптоза клеток-предшественниц [1, 3]. Через 



53 

цитокиновые рецепторы протеинкиназы активируют STAT-белки (STATs), 

выполняющие роль переносчиков сигнала с активацией транскрипции [1, 8]. В 

результате активации цитокины транспортируются внутрь ядра и модулируют 

экспрессию генов. 

При появлении соматической мутации наблюдается постоянная 

активация JAK2 вне зависимости от связывания цитокинового рецептора со 

своим лигандом. Передача сигнала внутри клетки представляет собой цепь 

последовательных биохимических реакций, осуществляемых вторичными 

посредниками: PIM-киназы стимулируют пролиферацию, угнетают апоптоз; 

MYC и JUNB обеспечивают активацию пролиферативного ответа; циклин D2, 

p27KJP, CDC25A принимают участие в регуляции клеточного цикла, 

активируют переход от G1- фазы к S-фазе; PU.1 и ID1 активируют 

дифференцировку; BCL-xL и MCL-1 ингибируют апоптоз, обеспечивают 

независимый от цитокина и эритропоэтина рост колоний; RAD51 приводит к 

геномной нестабильности. Регуляция дифференцировки и пролиферации, 

угнетение апоптоза, контроль репарации осуществляются и за счет 

эпигенетических механизмов, которые не затрагивают первичную структуру 

ДНК, а изменяют активность определенных генов [1]. Мутация JAK2-V617F 

увеличивает экспрессию генов ответа на интерферон (например, HLA) и 

рецептора лептина в гемопоэтических клетках-предшественниках, увеличивает 

экспрессию промежуточных генов моноцитов и ассоциированного с 

фиброцитами поверхностного белка SLAMF7 в этих клетках [5]. 

Перечисленные патогенетические факторы обусловливают изменение 

гемопоеза в костном мозге с преобладанием первоначально какого-либо из 

патологических звеньев, что обусловливает соответствующую первичную 

клиническую картину при той или иной нозологической форме МПН. 

В 2013 г. двумя группами ученых независимо [T. Nan- galia et al. N. Engl. 

J. Med. 2013; 369(25): 2391-405; T Lamphet et al. N. Engl. J. Med. 2013; 369(25): 

2379-90] выявлена мутация в экзоне 9 гена CALR. Белок, кодируемый данным 

геном, локализован в эндоплазматической сети. С-концевой фрагмент несет на 
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себе отрицательный заряд и способен связывать кальций, тем самым являясь 

его буфером. Известно, что кальций играет жизненно важную роль в 

функционировании и выживании клеток. В частности, он служит ключевым 

элементом при передаче внутриклеточных и внеклеточных сигналов. 

Инициация клеточных ответов на факторы роста, нейромедиаторы, гормоны и 

множество других сигнальных молекул происходит посредством кальций-

зависимых процессов. Таким образом, белок, кодируемый геном CALR, 

способен оказывать влияние на активность сигнальных путей STAT. В 

настоящее время известно о существовании 36 мутаций данного гена. Открытие 

мутаций гена CALR имеет важное диагностическое и прогностическое 

значение. Так, пациенты с мутацией CALR имеют благоприятный прогноз в 

сравнении с больными с JAK2- или MPL-мутациями [1]. Хотя MPN с 

мутациями в экзоне 12 JAK2 является отчетливым доброкачественным 

фактором при ИП на ранней стадии [11]. Выявление мутаций драйверного гена 

может обеспечить более надежную диагностику и прогнозирование MPN, 

разные подтипы MPN имеют разные профили мутаций драйверного гена, 

последние приводят к уникальному клиническому фенотипу [3, 6, 7, 9, 14]. 

В полногеномном исследовании исландской популяции 

распространенный вариант rs2736100-C во втором интроне гена теломеразной 

обратной транскриптазы (TERT) был связан с MPN. Вариант TERT 

представляет одинаковый высокий риск для всех трех подтипов MPN [12]. 

Изучение механизмов регуляции экспрессии генов также остается одним 

из главных направлений исследований при МПН. Изменения экспрессии генов 

клетки, не затрагивающие последовательность ДНК, происходят за счет ряда 

механизмов: метилирование ДНК, модификации гистонов, ремоделирование 

хроматина, микроРНК (mRNA). Сплайсинг mRNA представляет собой процесс 

вырезания определенных нуклеотидных последовательностей из ее молекулы и 

соединения последовательностей, сохраняющихся в «зрелой» молекуле, в ходе 

процессинга mRNA. Мутации генов эпигенетических модификаторов и 

участвующих в сплайсинге mRNA тоже были описаны у больных МПН [1]. 
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Выводы. Перспективным является дальнейшее изучение этиологических 

и патогенетических аспектов классических миелопролиферативных неоплазий 

на основе эпидемиологических исследований и открытий новых 

цитогенетических мутаций для разработки факторов риска, прогностических 

факторов и селективной терапии заболеваний. 
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