
Соматическая мутация V617F, выявленная в 2005 г. 
в гене янускиназы-2 (JAK2) на коротком плече 9-й хромо-
сомы, приводит к активации JAK-STAT сигнального пути, 
независимо от его физиологической рецепторной регуля-

ции. Обусловленная мутацией пролиферативная активность 
миелоидного ростка кроветворения вовлечена в патогенез 
хронических Ph-негативных миелопролиферативных ново-
образований и миелодиспластического синдрома [1, 2]. Вме-
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Резюме  
Соматическая мутация V617F в гене JAK2 является одним из наиболее частых маркеров клонального гемопоэза «неопределенного 
потенциала», так называемого синдрома CHIP (clonal hematopoiesis of indeterminate potential). Синдром CHIP характеризуется 
наличием в периферической крови клона миелоидных клеток при отсутствии достаточных оснований для диагноза 
онкогематологического заболевания. Наличие CHIP предложено рассматривать как потенциальный независимый фактор риска 
сосудистой патологии. 
Цель работы – выявление мутации V617F в гене JAK2 у пациентов, поступивших на плановую госпитализацию в ФГБУ «Федеральный 
центр сердечно-сосудистой хирургии» Красноярска. 
Материалы и методы. В исследование включено 930 образцов венозной крови пациентов. Выявление мутации V617F в гене JAK2 
выполняли методом аллель-специфической полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. Среди обследованного контингента выявлены 15 (1,6%) пациентов с мутацией V617F в гене JAK2, при этом только у двух 
из них показатели гемограммы могли указать на возможность гематологического заболевания. 
Заключение. Включение теста выявления мутации V617F гена JAK2 в меню лабораторных исследований пациентов кардиологического 
профиля может способствовать своевременному выявлению больных с повышенным тромбогенным риском, а также своевременной 
диагностике миелопролиферативных заболеваний. 
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The JAK2 V617F somatic mutation is one of the most frequent markers of CHIP (clonal hematopoiesis of indeterminate potential). CHIP is 
characterized by the presence of a myeloid cells clone in peripheral blood in the absence of the sufficient reasons to diagnose the 
hematologic disease. The CHIP is proposed as a potential independent risk factor for vascular pathology. 
The aim of this study is to identify carriers of JAK2 V617F mutation among patients admitted for planned hospitalization at the Federal 
Center of Cardiovascular Surgery of Krasnoyarsk. 
Materials and methods. The study included 930 venous blood samples. JAK2 V617F mutation was detected by using the allele-specific real 
time polymerase chain reaction. 
Results. JAK2 V617F mutation was detected in 15 (1.6%) patients, but only two of them had blood cell count that could cause 
a hematological disease to be suspected. 
Conclusion. The inclusion of the JAK2 V617F mutation detection in the complex of laboratory tests of the cardiovascular patients can 
facilitate the timely identification of patients with increased thrombotic risk, as well as the timely diagnosis of myeloproliferative 
diseases. 
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сте с тем распространенность данной мутации среди населе-
ния разных стран значительно превышает официально реги-
стрируемую заболеваемость хроническими миелоидными 
новообразованиями (0,002–0,02%) и составляет от 0,3 до 
1,2%, увеличиваясь с возрастом обследуемых [1–4]. Данные 
о распространенности мутации V617F в гене JAK2 среди до-
норов крови и у пациентов «не гематологического» профиля 
были опубликованы нами ранее [5–7]. Феномен носитель-
ства соматических мутаций клонального миелоидного гемо-
поэза у лиц без симптомов онкогематологического заболе-
вания ранее был обозначен как «клональный гемопоэз 
неопределенного потенциала» [clonal hematopoiesis of inde-
terminate potential (CHIP)] [8]. 

Показано, что мутация V617F в гене JAK2 обнаружива-
ется у 3,8–6,6% пациентов с ишемическими инсультами, 
в 16% случаев развития тромбозов висцеральных вен ки-
шечника и почти в 40% случаев синдрома Budd–Chiari 
[9–12]. Продемонстрирована также связь между мутацией 
JAK2 V617F и ишемической болезнью сердца (ИБС), си-
стемной гипертензией, мерцательной аритмией и атеро-
склерозом периферических артерий [8, 13–16]. Вместе 
с тем до сих пор целенаправленного исследования распро-
страненности мутации V617F в гене JAK2 среди пациентов 
кардиологического профиля в Российской Федерации не 
проводилось. 

Целью настоящей работы являлось выявление носите-
лей мутации JAK2 V617F среди пациентов, поступивших на 
плановую госпитализацию в ФГБУ «Федеральный центр 
сердечно-сосудистой хирургии» Красноярска. 

Материалы и методы 
Для выявления частоты встречаемости соматической 

мутации V617F JAK2 в пробах крови пациентов, поступив-
ших на плановую госпитализацию в ФГБУ «Федеральный 
центр сердечно-сосудистой хирургии» Красноярска, исполь-
зовали методику тестирования пулированных образцов [17]. 
Учитывая эпидемиологические цели данного исследования, 
сбор и обработка персональной информации пациентов в на-
стоящей работе не проводились. В исследование включено 
930 анонимных образцов венозной крови, оставшихся после 
гематологического исследования на анализаторе Sysmex 
XT–2000i (Япония). Проводилась процедура пулирования, 
обеспечивающая равное соотношение ядросодержащих кле-
ток. Каждый пул включал по 10 отдельных образцов крови 
пациентов. Остающиеся после пулирования образцы замо-
раживали и хранили при –20°С до окончания тестирования 
пулов. ДНК из лейкоцитов цельной крови выделяли с ис-

пользованием набора «ДНК-сорб-В» (ФБУН «ЦНИИ эпи-
демиологии», Россия). Выявление мутации V617F гена JAK2 
выполняли методом аллель-специфической полимеразной 
цепной реакции в режиме реального времени (ПЦР-РВ). 
Применялся метод, разработанный в лаборатории Красно-
ярского филиала ФГБУ «Национальный медицинский ис-
следовательский центр гематологии» Минздрава России 
[17]. Для проведения статистической обработки использо-
вали пакет прикладных программ Statistica 10.0. Описатель-
ная статистика представлена в виде значений медианы (Ме), 
минимального и максимального значений (мин–макс). 

Результаты 
Среди 930 обследованных пациентов выявлено 15 (1,6%) 

человек с мутаций V617F в гене JAK2 (см. таблицу). 
Возраст пациентов с выявленной мутацией не отличался 

от средних показателей возраста пациентов, не имеющих 
данной мутации. Вместе с тем если среди всех госпитализи-
рованных пациентов мужчины составляли 43%, то среди па-
циентов с мутаций только 30%, хотя из-за малой выборки 
различия не были статистически значимыми (р>0,05). 
В анамнезе пациентов с мутацией V617F гена JAK2 отмеча-
лись повторные инфаркты миокарда – 5 (30%) случаев, 
ишемические (чаще лакунарные) инсульты – 8 (53%), вари-
козная болезнь и язвенная болезнь желудка или двенадцати-
перстной кишки – у 3 (20%) пациентов, сахарный диабет 
типа 2 и бронхиальная астма – у 2 (12%). При этом у 3 па-
циентов в анамнезе отмечена сочетанная патология – лаку-
нарные инсульты и инфаркты миокарда. Вместе с тем по 
клинической картине заболевания, анамнестическим дан-
ным и исходам лечения пациенты с выявленной мутацией не 
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Õàðàêòåðèñòèêà ïàöèåíòîâ ñ âûÿâëåííîé ìóòàöèåé V617F 
JAK2 (ìåäèàíà; ìèí–ìàêñ)
Общее число пациентов с выявленной 
мутацией 15

Мужчины/женщины 5/10

Возраст, лет 62,5 (44–74)

Гемоглобин, г/л:

     Мужчины 145 (124–160)

     Женщины 135 (114–147)

Гематокрит, г/л:

     Мужчины 43,2 (35,9–46,4)

     Женщины 40,7 (40,3–48,6)

Эритроциты, ×1012/л:

     Мужчины 5,2 (4,3–5,7)

     Женщины 4,9 (4,2–5,5)

Тромбоциты, ×109/л 268 (181–409)

Лейкоциты, ×109/л 6,9 (4,7–9,6)

Количество проб с патологическими из-
менениями гемограммы, n (%) 2 (15)

Аллельная нагрузка мутации JAK2 
V617F, % 0,95 (0,01–4,7)
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отличались от пациентов без мутации V617F гена JAK2, гос-
питализируемых в те же отделения. Вполне очевидно, что 
выявление клинических различий требует большего коли-
чества наблюдаемых случаев. 

Только у двух пациентов с мутацией V617F гена JAK2 
исследованные параметры гемограммы выходили за пре-
делы референсных значений. У одной женщины повышено 
количество эритроцитов и гематокрит, что могло бы на-
сторожить врача в отношении истинной полицитемии, 
и у одной пациентки наблюдалось повышенное количество 
тромбоцитов, позволяющее заподозрить эссенциальную 
тромбоцитемию при наличии соответствующей клиниче-
ской симптоматики. При этом следует отметить, что 
у 1 (4,7%) из 2 пациентов с наибольшей нагрузкой мутант-
ного аллеля не наблюдалось никаких патологических сдви-
гов в гемограмме.  

Обсуждение 
Сосудистые катастрофы — наиболее частое осложне-

ние и причина летальности пациентов с истинной полиците-
мией и эссенциальной тромбоцитемией, причем инфаркт 
миокарда, ишемический инсульт или тромбоз глубоких вен 
в ряде случаев являются первичной клинической манифе-
стацией заболевания [1, 2, 14]. Причинами повышенной 
тромботической готовности у пациентов с миелопролифе-
ративными новообразованиями служат как количественное 
увеличение циркулирующих клеток миелоидного ряда, 
определяющее сдвиг реологических характеристик крови, 
так и качественные изменения клеток крови: повышенная 
адгезивность мембраны эритроцитов, избыточная активация 
гранулоцитов и высокая агрегационная активность тромбо-
цитов [18–20]. Также продемонстрировано, что показатели 
импедансной агрегометрии тромбоцитов у пациентов с му-
тацией V617F в гене JAK2 повышаются независимо от ко-
личества циркулирующих клеток и уровня нагрузки мутант-
ным аллелем [20]. Вероятно, даже небольшое количество 
измененных тромбоцитов может обусловливать повышен-
ную склонность к тромбозам. 

Янускиназа-2 опосредует ряд известных патогенетиче-
ских механизмов развития артериальной гипертензии: внут-
риклеточная трансляция сигнала активации рецепторов ан-
гиотензина II и активация синтеза минералокортикоидов 
[14, 21]. Обнаружение мутации V617F гена JAK2 в эндоте-
лиальных клетках как возможной причины тромбозов поз-
воляет высказать предположение, что соматические мута-
ции сигнальных путей в клетках негематологического ряда 
могут играть роль в патогенезе сердечно-сосудистых забо-
леваний [22]. 

Сигнальный путь JAK/STAT является критическим ре-
гулятором воспалительных процессов, передавая внеклеточ-
ные сигналы от цитокинов и активируя пролиферацию, диф-
ференцировку, миграцию и апоптоз иммунокомпетентных 
клеток. Из-за тесной связи между воспалением и атероскле-
розом путь JAK/STAT вовлечен в патогенез сосудистых за-
болеваний [23]. Недавно описан также случай кардиомиопа-
тии «Takotsubo» у пациента с мутацией V617F в гене JAK2, 
что позволяет предположить ее роль в патогенезе данного 
заболевания [24]. 

В нашем исследовании как минимум две пациентки 
имели гематологические показатели, свидетельствующие 
о возможном миелопролиферативном заболевании, и вы-
явление мутации V617F в гене JAK2 является важным под-
тверждающим доводом. Вместе с тем в соответствии с кли-
ническими рекомендациями 2016 г. обязательным 
критерием верификации онкологического характера миело-

пролиферации являются результаты исследования морфо-
логии костного мозга [1]. Очевидно, что специалистам не-
обходимо иметь повышенную настороженность в отноше-
нии хронических миелопролиферативных новообразований, 
и каждый случай тромбоцитоза и эритроцитоза рассматри-
вать как повод для дифференциальной диагностики. 

Отсутствие специфической клинической симптоматики 
и гематологических сдвигов при выявлении низких уровней 
нагрузки мутантным аллелем у данных пациентов можно от-
нести к феномену CHIP. Молекулярно-генетический син-
дром CHIP — «клональный гемопоэз неопределенного по-
тенциала», характеризуется наличием в периферической 
крови клеток клонального миелопоэза с соматическими му-
тациями в генах JAK2 и реже в генах TET2, DNMT3A 
и ASXL1 при отсутствии критериев диагноза онкогематоло-
гического заболевания, в настоящее время рассматривается 
как потенциальный независимый фактор риска сосудистой 
патологии [8, 25]. Так, сильная связь обнаружена в отноше-
нии инфаркта миокарда в раннем возрасте [отношение шан-
сов 4,0], а также в независимом анализе данных двух ретро-
спективных исследований «случай–контроль» у пациентов 
с ИБС моложе 50 лет [8].  

Как правило, клинические и гематологические про-
явления миелопролиферативных новообразований наблю-
даются при аллельной нагрузке более 1–2%, однако, по-
скольку выявленные в исследовании C. Nielsen и соавт. 
пациенты и с более низкой аллельной нагрузкой демон-
стрировали ее прогрессивное увеличение с возрастом, сле-
дует признать, что своевременное выявление даже низких 
уровней циркулирующих клональных клеток с данной му-
тацией будет способствовать ранней диагностике онкоге-
матологических заболеваний и коррекции тромбогенных 
осложнений [3]. Полученные данные свидетельствуют 
в пользу целесообразности скрининга мутации V617F гена 
JAK2 у пациентов старше 40 лет или как минимум о не-
обходимости проведения такого тестирования у пациентов 
с коронарной патологией или при манифестации тромбо-
тических событий [12, 15]. 

В целом понимание механизмов, лежащих в основе 
связи между клональным гемопоэзом, обусловленным со-
матическими мутациями миелоидных клеток и сердечно-со-
судистым заболеванием, будет актуально в контексте пер-
сонализированной медицины, поскольку это может 
предоставить ключевую информацию для разработки эф-
фективных диагностических, профилактических и терапев-
тических стратегий. 

Заключение 
Соматическая мутация в гене JAK2 наблюдается у па-

циентов с тромбозом, ишемией и другими сердечно-сосу-
дистыми осложнениями даже без определенного клиниче-
ского диагноза гематологического заболевания. 
В настоящей работе впервые на территории Российской 
Федерации была апробирована технология скрининга паци-
ентов на носительство соматической мутации V617F в гене 
JAK2 у пациентов центра сердечно-сосудистой хирургии. 
Полученные данные свидетельствуют о высокой частоте 
выявления носителей исследуемой мутации (1,6%) среди 
обследованного контингента. Включение данного теста 
в меню лабораторных исследований может способствовать 
своевременному выявлению групп повышенного тромбо-
генного риска, а также своевременной диагностике онко-
гематологических заболеваний. 

 
Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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