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Представлены результаты выявления соматической мутации в гене янускиназы-2 (V617F JAK2) в пробах крови лиц, 
включенных в программу диспансеризации взрослого населения и периодических профилактических осмотров работни-
ков железнодорожного транспорта. Для выполнения исследования была разработана технология аллельспецифической 
ПЦР-РВ в пулированных пробах из образцов крови, поступающих в клинико-диагностическую лабораторию для гемато-
логического анализа. По результатам тестирования среди 986 человек в возрасте от 45 до 90 лет (медиана 69 лет) было 
обнаружено 0,7% пациентов (3 женщины и 4 мужчины) с мутацией V617F JAK2. Учитывая высокий тромбогенный по-
тенциал мутации V617F JAK2 и ее вовлеченность в патогенез хронических миелоидных опухолей, считаем целесообраз-
ным включить тест на ее выявление в меню лабораторных исследований программы диспансеризации населения.
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The article presents results of identification of somatic mutation in in gene Junus kinase-2 (V617F JAK2) in blood samples of 
persons included in program of dispensarization of adult population and periodic preventive examinations of workers of railroad 
transport. The technology of allele-specific polymerase chain reaction in real-time in pooled trials from blood samples received by 
clinical diagnostic laboratory for hematological analysis was developed with purpose of carrying out study. The results of testing 
among 986 persons aged from 45 to 90 years (median - 69 years) permitted to establish 0.7% of patients (3 females and 4 males) 
with mutation V617F JAK2. The high thrombogenic potential of  mutation V617F JAK2 and its involvement into pathogenesis 
of chronic myeloid tumors makes appropriate to include test on its detection into menu of laboratory analyses of program of 
dispensarization of population.
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Введение. Выявленная в 2005 г. [1] соматическая 
мутация V617F в гене янускиназы-2 (JAK2) приводит 
к активации JAK-STAT-сигнального пути, независимо 
от его физиологической рецепторной регуляции. Обу-
словленная мутацией пролиферативная активность мие-
лоидного ростка кроветворения вовлечена в патогенез 
хронических Ph-негативных миелоидных опухолей и 
обнаруживается у 95% пациентов с истинной полици-
темией и примерно в половине случаев при эссенциаль-
ной тромбоцитемии и первичном миелофиброзе. Эти 
данные позволили включить тест на определение му-
тации V617F JAK2 в клинические рекомендации ВОЗ в 
2008 г. [2]. Вместе с тем популяционные исследования 
продемонстрировали, что распространенность данной 
мутации среди населения Китая [3], США [4] и Дании 
[5] значительно превышает официально регистрируе-
мую заболеваемость хроническими миелоидными опу-
холями (0,002—0,02%) [6] и составляет от 0,3% [5] до 
1,2% [4]. Показано, что носительство мутации V617F 
JAK2 приводит к не зависящей от уровня циркулирую-
щих клеток крови активации тромбоцитов [7] и значи-
тельно увеличивает риск как артериальных, так и веноз-
ных тромбозов [8]. Тромбозы сосудов головного мозга в 
3,8—6,6% случаев развиваются на фоне мутации V617F 
JAK2 [9, 10]. Носительство этой мутации обусловливает 
около 16% случаев развития тромбозов висцеральных 
вен кишечника и до 40% случаев синдрома Budd-Chiari 
[11, 12]. На основании этих данных предполагается, что 
у большинства пациентов с мутацией V617F JAK2 гема-
тологическое заболевание имеет латентную форму или 
скрыто под маской иного диагноза. Также обсуждается и 

вопрос целесообразности проведения скрининга. До сих 
пор популяционных исследований распространенности 
мутации V617F в гене JAK2 среди населения Россий-
ской Федерации не проводилось.

Целью настоящей работы явилось выявление часто-
ты встречаемости соматической мутации V617F JAK2 
в пробах крови пациентов, обследуемых в рамках про-
грамм диспансеризации и профилактических профес-
сиональных осмотров.

Материалы и методы. В качестве объекта исследо-
вания были использованы анонимные образцы венозной 
крови пациентов старше 45 лет, проходящих диспансер-
ный или периодический профессиональный осмотр в пе-
риод с 28.05 по 24.07.15 в поликлинике №1 НУЗ «Крас-
ноярская краевая клиническая больница на ст. Красно-
ярск ОАО РЖД». Учитывая эпидемиологические цели 
данного исследования, сбор и обработка персональной 
информации пациентов не проводились, направление на 
молекулярно-генетическое тестирование включало толь-
ко сведения о возрасте и поле обследуемых, а также дан-
ные проведенного в рамках профилактических программ 
гематологического анализа. Взятие крови из локтевой 
вены проводилось натощак в стандартные вакутейнеры 
с ЭДТА, предусмотренные программой осмотра, никаких 
дополнительных манипуляций не проводилось. После ге-
матологического исследования образцов крови на анали-
заторе Sysmex XT-2000i (Япония) проводилась процедура 
их пулирования, обеспечивающая равное соотношение 
ядросодержащих клеток. Каждый пул включал 7 отдель-
ных образцов крови пациентов. Остающиеся после пу-
лирования образцы замораживали и хранили при –20°C 
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до окончания тестирования пулов. ДНК из лейкоцитов 
цельной крови выделяли с использованием набора ДНК-
сорб-В (ФБУН «Центральный НИИ эпидемиологии»). 
Выявление мутации V617F JAK2 выполняли методом 
аллельспецифической полимеразной цепной реакции в 
режиме реального времени (ПЦР-РВ). Использовалась 
диагностическая тест-система, разработанная в лабора-
тории Красноярского филиала ФГБУ «Гематологический 
научный центр Минздрава России» на основе праймеров, 
описанных в работе [13], и оптимизированная для выпол-
нения анализа на амплификаторе IQ-5 (Bio-Rad, США); 
предел аналитической чувствительности составил 0,04% 
Специфичность тест-системы предварительно оценивали 
на 120 отрицательных образцах, а ее чувствительность — 
на 150 образцах ДНК с наличием мутации V617F JAK2, 
подтвержденным коммерческими тест-системами. По-
сле тестирования пулов все положительные образцы по-
вторно подтверждались на тест-системах НПО «Литех» 
и НПО «Синтол». 70 образцов, входящие в 10 отрица-
тельных пулов, также подвергали тестированию с целью 
оценки возможных ложноотрицательных результатов те-
стирования пулов. При этом не было выявлено ни одного 
положительного образца, что свидетельствует о доста-
точной диагностической надежности используемой мето-
дики тестирования.

Для проведения статистической обработки использо-
вался пакет прикладных программ Statistica 10.0. Опи-
сательная статистика представлена в виде значений ме-
дианы (Ме), верхнего и нижнего квартилей (С25—С75).

Результаты и обсуждение. За период исследования 
были собраны образцы венозной крови 986 пациентов 
после проведения планового гематологического анали-
за. Половозрастной состав обследуемых и их гематоло-
гические показатели представлены в табл. 1. Медиана 
возраста отражает преимущественный состав пациен-
тов, проходивших диспансеризацию в поликлинике в 
данный период времени.

Обращает на себя внимание тот факт, что около по-
ловины обследованных имели хотя бы один показатель 
гемограммы, выходящий за пределы нормальных значе-
ний. При этом повышенный уровень эритроцитов и ге-
моглобина отмечался у 20,2%, лейкоцитоз — у 10,4%, а 
тромбоцитоз — всего у 1% обследованных. Напротив, 
анемия, лейкопения и тромбопения выявлялись в 10,2, 
3,8 и 21,9% случаях соответственно.

В результате проведения молекулярно-генетического 
тестирования мутация V617F JAK2 была выявлена в 7 
образцах крови, 3 из которых принадлежали женщинам 
и 4 — мужчинам (табл. 2). Медиана возраста носителей 

мутации составила 58 лет. У трех из семи пациентов 
исследованные параметры гемограммы были в преде-
лах нормы. У одной женщины были снижены уровень 
гемоглобина и количество тромбоцитов, один пациент 
характеризовался умеренным лейкоцитозом и тромбо-
цитозом. У пациента с наибольшей нагрузкой мутант-
ным аллелем (40,4%) наблюдался сниженный уровень 
гемоглобина при максимальных пограничных значени-
ях числа эритроцитов. В целом лишь в одном случае 
у пациента с тромбоцитозом и в одном у пациентки с 
тромбоцитопенией и сниженным уровнем гемоглобина 
показатели гемограммы могли насторожить врача в от-
ношении наличия диагноза хронических миелоидных 
опухолей (ХМО). При этом только у 4 человек из 483 
имеющих измененную гемограмму выявлена онкогема-
тологическая мутация. Таким образом, учитывая, что 
почти половина выявленных носителей мутации не име-
ла патологических сдвигов рутинного гематологическо-
го анализа, следует признать, что только гематологиче-
ское тестирование имеет очень низкую предсказатель-
ную ценность в отношении раннего диагноза ХМО.

Полученные нами результаты согласуются с данны-
ми [4, 5], свидетельствующими, что основные проявле-
ния развернутой лабораторной и клинической картины 
ХМО наблюдаются при значениях аллельной нагрузки 
более 2%. Однако поскольку выявленные в исследова-
нии 5 пациентов с более низкой аллельной нагрузкой 
неизбежно демонстрировали ее прогрессивное увеличе-

Т а б л и ц а  1
Характеристика пациентов, включенных в исследование

Общее количество 986
Мужчины / Женщины 38%/62%
Возраст, лет; Ме (мин — макс) 69 (45—90)
Гемоглобин, г/л; Ме (C25—C75):

мужчины 150,0 (141,0—157,0)
женщины 134,0 (126,0—141,0)

Эритроциты, ·1012/л; Ме (C25—C75):
мужчины 4,9 (4,58—5,19)
женщины 4,51 (4,24—4,81)

Тромбоциты, ·106/л; Ме (C25—C75) 221,0 (185,0—261,0)
Лейкоциты, ·106/л; Ме (C25—C75) 6,25 (5,43—7,62)
Количество пациентов  с патологически-
ми изменениями гемограммы

483 (49%)

Т а б л и ц а  2
Характеристика пациентов с выявленной мутацией V617F JAK2

№ пробы Возраст, 
годы

Пол Гемоглобин, г/л Эритроциты, ·1012//л Тромбоциты, ·106//л Лейкоциты, ·106//л Аллельная нагрузка 
V617F JAK2, %

1 54 Ж 134 4,74 269 5,9 0,26
2 79 Ж 141 4,92 209 6,0 0,29
3 76 Ж 98 4,15 115 6,7 2,00
4 48 М 139 4,94 321 7,8 3,80
5 48 М 163 5,64 364 6,9 4,10
6 58 М 153 5,23 631 9,3 8,20
7 77 М 100 5,52 317 7,9 40,40
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ние, следует признать, что своевременное выявление да-
же низких уровней циркулирующих клональных клеток 
с данной мутацией будет способствовать ранней диагно-
стике заболевания и предупреждению его тромбогенных 
осложнений. В частности, известно, что как минимум 
половина случаев серьезных тромбозов висцеральных 
вен кишечника и портальной системы являются первым 
клиническим проявлением ХМО [11, 12].

Полученные данные также свидетельствуют, что 
разработанный метод на основе аллельспецифической 
ПЦР-РВ является наиболее приемлемым для выявления 
низких уровней аллельной нагрузки V617F JAK2, по-
скольку стандартные методы секвенирования и HRM, 
как правило, имеют ограниченный предел аналитиче-
ской чувствительности (2—5%). Использование техно-
логии тестирования пулированных образцов методом 
аллельспецифической ПЦР-РВ значительно снижает 
стоимость исследований и может быть предложено в ка-
честве скринингового теста при проведении диспансе-
ризации и периодических медицинских осмотров.

Заключение. В настоящей работе впервые на терри-
тории Российской Федерации была апробирована техно-
логия скрининга пациентов, проходящих диспансерный 
и профессиональный профилактический осмотры, на 
носительство соматической онкогенной мутации V617F 
JAK2 с использованием разработанного набора для про-
ведения аллельспецифической ПЦР-РВ в пулированных 
образцах крови. Полученные данные свидетельствуют о 
высокой частоте (0,7%) выявления носителей мутации 
V617F JAK2 среди обследованного контингента. Вклю-
чение данного теста в меню лабораторных исследова-
ний в рамках программ диспансеризации и профилакти-
ческих профессиональных осмотров может способство-
вать своевременному выявлению групп повышенного 
тромбогенного риска и своевременной диагностике он-
когематологических заболеваний.

Финансирование. Настоящее исследование про-
ведено в рамках бюджетных программ НИР ФГБУН 
КНЦ СО РАН и СФУ. Дополнительная финансовая под-
держка была получена от региональной общественной 
организации РОО «Красноярская краевая ассоциация 
медицинской лабораторий диагностики».
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