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Резюме
Цель исследования: оценка распространенности и патогенетической роли соматической мутации V617F JAK2 у беременных.
Материалы и методы. Работа представляет собой неинтервенционное исследование, выполненное в рамках рутинной 
практики. В исследование включены 1532 образца венозной крови беременных, обратившихся за медицинской помо-
щью в КГБУЗ «Красноярский краевой клинический центр охраны материнства и детства». Использовались остатки 
крови после выполнения рутинных лабораторных тестов. После стандартного гематологического исследования образ-
цов крови проводилась процедура их пулирования, обеспечивающая равное соотношение ядросодержащих клеток. 
Каждый пул включал по 7 отдельных образцов крови. Остающиеся после пулирования образцы замораживали и 
хранили при –20 °С до окончания тестирования пулов. Выявление мутации V617F JAK2 выполняли методом аллель-
специфической полимеразной цепной реакции в режиме реального времени. 
Результаты. Среди обследованного контингента выявлено 6 (0,4%) беременных с мутацией V617F JAK2. Три женщины с 
мутацией до поступления страдали от бесплодия (4, 5 и 10 лет), у двоих в анамнезе отмечались повторные потери плода 
в I триместре беременности. Женщины с выявленной мутацией не имели сопутствующих генетических полиморфизмов 
склонности к тромбофилии (факторы FII, FV), а также отклонений в рутинных коагулологических показателях. Анализ 
медицинских записей показал, что у двух женщин с выявленной мутацией регистрировалась гестационная гипертензия, у 
одной развилась клиническая картина преэклампсии, еще у одной из женщин с максимальным уровнем нагрузки мутан-
тного аллеля в анамнезе имел место острый лимфобластный лейкоз с последующей стойкой ремиссией.
Заключение. Включение теста выявления мутации V617F JAK2 в меню лабораторных исследований может способство-
вать своевременному выявлению повышенного риска патологии беременности, а также своевременной диагностике 
онкогематологических заболеваний.

Ключевые слова: патология беременности, соматическая мутация V617F JAK2, клональный гемопоэз неопределенного 
потенциала  
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Abstract
Aim: to assess the prevalence of V617F somatic mutation of the JAK2 gene in pregnant women.
Materials and methods. This non-interventional study was performed in the framework of routine clinical practice and included 
1532 samples of venous blood from pregnant women who applied for medical assistance at Krasnoyarsk Regional Clinical 
Center for Maternal and Child Welfare. We used blood samples left after all routine laboratory tests had been done. These 
leftovers were pooled in the way that ensured an equal ratio of nucleated cells. Each pool contained 7 separate blood samples. 
The unused samples that remained after the pooling were frozen and stored at –20 °C until the end of entire testing procedure. 
The V617F JAK2 mutation was detected by the real-time allele-specific polymerase chain reaction test.
Results. Among the examined pregnant women, 6 (0.4 %) were identified as carriers of V617F JAK2 mutation. Three women 
with this mutation suffered from infertility for 4, 5, and 10 years; two of them had repeated miscarriages in the first trimester of 
pregnancy. The 6 women – carriers of this mutations had no concomitant genetic polymorphisms typical of thrombophilia 
(factors FII, FV), and no abnormal coagulation characteristics. Analysis of their medical records showed that in the past, two of 
these women had gestational hypertension, one developed a clinical picture of preeclampsia, and another one (with the 
maximum presence of the mutant allele) had a history of acute lymphoblastic leukemia followed by stable remission. 
Conclusion. The routine laboratory detection of the V617F JAK2 mutation can facilitate timely identification of the increased risk 
of pregnancy pathology, as well as timely diagnosis of hematological cancer.
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Введение / Introduction
Клональный гемопоэз – процесс, при котором сома-

тические мутации в кроветворных клетках приводят к 
накоплению в циркулирующей крови однородной 
субпопуляции клеточных элементов. В случае, когда 
потомки генетически измененной кроветворной клетки 
достигают высокодифференцированной стадии, 
клональный характер гемопоэза может сохраняться в 
течение многих лет у практически здоровых людей, что 
позволило обозначить это явление как «клональный 
гемопоэз неопределенного потенциала» (clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential) или сокращенно 
CHIP [1, 2]. Это явление практически отсутствует у 
детей, но прогрессивно увеличивается с возрастом. 
Соматические мутации, обуславливающие CHIP, ассо-
циированы с высоким риском лейкозной трансформа-
ции и сосудистыми тромбозами. Одной из наиболее 
частых мутаций в миелоидных клетках является мута-
ция V617F янус-киназы 2 (JAK2), активирующая «JAK2-
STAT сигнальный каскад», независимо от рецепторного 
взаимодействия с цитокинами или факторами роста. 
Известно, что данная мутация во многом обуславливает 
развитие хронических Ph-негативных миелопролифе-
ративных новообразований и миелодиспластического 
синдрома [3, 4]. Как правило, эти заболевания харак-
терны для лиц старше 40 лет. Однако с увеличением 
возраста рожениц повышается также и доля тромботи-
ческих осложнений беременности, обусловленных 
миелопролиферативными заболеваниями [5]. Вопросы 
ведения беременности при клинически выраженных 
миелопролиферативных новообразованиях детально 
разбираются в ряде отечественных [6, 7] и зарубежных 
[8, 9] обзорах. Вместе с тем не связанное с гематологи-
ческими проявлениями носительство V617F JAK2 
(феномен CHIP) у беременных ранее целенаправленно 
не изучалось, хотя уже во многих работах показана 
ассоциация JAK2V617F-позитивного CHIP с сердечно-
сосудистой патологией [1, 2, 10], артериальной гипер-
тензией [11], с ишемическими инсультами [12, 13] и 
тромбозами абдоминальных вен [14].

Цель исследования: оценка распространенности и 
патогенетической роли соматической мутации V617F 
JAK2 у беременных.

Материалы и методы /  
Materials and methods

Для выявления распространенности мутации V617F 
JAK2 среди беременных, направленных для оказания 
медицинской помощи в КГБУЗ «Красноярский крае-
вой клинический центр охраны материнства и 
детства», использовали описанную ранее методику 
тестирования пулированных проб крови [15]. В иссле-
дование были включены 1532 образцов венозной 
крови пациенток. 

Поскольку данное исследование имело эпидемио-
логические цели, сбор и обработку персональных 
данных не проводили. Работа представляла собой 
анонимное неинтервенционное исследование: в 

рамках стандартной медицинской практики выпол-
няли анализ распространенности соматической мута-
ции в циркулирующих клетках крови на уровне «клини-
чески неопределенного значения». Пациентам не 
проводили каких-либо дополнительных вмешательств 
(интервенции), поскольку в работе использовали 
остатки крови после выполнения рутинных лаборатор-
ных тестов. Материал после проведения ПЦР-исследо-
ваний полностью утилизировали. Исследование прово-
дили анонимно, в зашифрованных образцах биопроб, 
для анализа использовали только деперсонализиро-
ванные данные. Результаты не передавались лечащим 
врачам или пациентам и не могли оказать потенциаль-
ного влияния на тактику лечения. 

После рутинного гематологического исследования 
венозной крови на гематологическом анализаторе 
«Sysmex XT-2000i» (Sysmex Corporation, Япония) 
проводили пулирование (объединение) проб, обеспе-
чивающее равное соотношение ядросодержащих 
клеток. Каждый пул был составлен из 7 объединенных 
отдельных образцов крови по 0,5 мл от разных 
женщин. Остатки венозной крови после гематологиче-
ского анализа и отбора проб для пулирования были 
заморожены при –20 °С и хранились до завершения 
исследований. По результатами исследования пулов в 
дальнейшем проводили тестирование индивидуаль-
ных проб. ДНК выделяли с помощью наборов 
«ДНК-сорб-В» (ООО «Интерлабсервис», Россия). 
Мутацию V617F JAK2 выявляли полимеразной цепной 
реакцией в режиме реального времени в соответствии 
с описанным ранее методом [16].

Статистическую обработку проводили с использо-
ванием программы Statistica 10.0 (StatSoft Inc., США). 
Данные представлены в виде значений медианы 
выборки (Ме), а также минимального и максималь-
ного значений (мин. – макс.).

Результаты / Results
Половозрастной состав обследованных беремен-

ных и гематологические показатели проб их венозной 
крови представлены в таблице 1. Среди обследован-
ных пациенток было выявлено 6 женщин (0,4 %) с 
мутаций V617F JAK2.

Беременные с выявленной мутацией статистически 
значимо не отличались по возрасту, хотя среди них не 
было женщин моложе 27 лет. Три женщины с мута-
цией до поступления страдали от бесплодия (4, 5 и 10 
лет), у двоих в анамнезе отмечались повторные потери 
плода в I триместре беременности (табл. 2).

У 5 женщин на момент поступления был снижен 
уровень гемоглобина, отмечался умеренный лейкоци-
тоз. Однако в целом параметры развернутого гемато-
логического анализа пациенток с мутацией не выхо-
дили за пределы средних значений, характерных для 
поступающих на госпитализацию женщин. Женщины 
с мутацией V617F JAK2 не имели сопутствующих гене-
тических полиморфизмов склонности к тромбофилии 
(факторы FII, FV). На момент обследования у них не 
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наблюдали отклонений в рутинных коагулологических 
показателях.

При ретроспективном анализе электронных запи-
сей из базы данных лечебного учреждения выявлено, 
что у двух беременных с выявленной мутацией реги-
стрировали гестационную гипертензию, и еще у одной 
развилась клиническая картина преэклампсии, потре-
бовавшая проведения операции кесарева сечения. 
Следует также отметить, что у одной из женщин с 
максимальным уровнем нагрузки мутантного аллеля 
в анамнезе зарегистрирован перенесенный в подрост-
ковом возрасте острый лимфобластный лейкоз с 
последующей стойкой ремиссией.

Обсуждение / Discussion
Один из ключевых факторов, влияющих на исход 

беременности, включает в себя развитие и поддержа-
ние нормального кровотока в матке и адекватное 
развитие плаценты. Тяжелые осложнения беременно-
сти, такие как плацентарная отслойка, задержка 
внутриутробного развития и преэклампсия, напрямую 
связаны с маточно-плацентарной дисфункцией и 
обуславливают более частые потери плода у беремен-
ных с клинической манифестацией JAK2V617F-пози-
тивной эссенциальной тромбоцитемии [17]. Причи-
нами микроциркуляторных нарушений при носитель-
стве мутации V617F JAK2 служат качественные изме-
нения циркулирующих клеток: повышенная 
«липкость» мембраны эритроцитов [18], избыточная 
продукция свободных радикалов активированными 
нейтрофилами [19]. Было продемонстрировано, что 
показатели импедансной агрегометрии тромбоцитов у 
пациентов с мутацией V617F JAK2 повышаются неза-
висимо от уровня циркулирующих клеток и уровня 
нагрузки мутантного аллеля [20]. Вероятно, даже 

небольшое количество измененных тромбоцитов 
может обуславливать повышенную склонность к 
локальным тромбозам. В нашем исследовании 
женщины не имели гематологических параметров, 
явно свидетельствовавших о возможном миелопроли-
феративном заболевании, отсутствовали показания 
для исследования трепанобиоптата костного мозга.

Отсутствие специфической клинической симптома-
тики и гематологических сдвигов при выявлении 
низких уровней нагрузки мутантного аллеля следует 
отнести к феномену CHIP. Молекулярно-генетический 
синдром CHIP («клональный гемопоэз неопределен-
ного потенциала») характеризуется наличием в пери-
ферической крови клеток клонального миелопоэза с 
соматическими мутациями в генах JAK2, TET2, 
DNMT3A и ASXL1 при отсутствии критериев диагноза 
онкогематологического заболевания, в настоящее 
время рассматривается как потенциальный независи-
мый фактор риска сосудистой патологии [1, 2].

До сих пор лишь в одном сообщении Е. Grandone с 
соавт. оценивали наряду с ролью генетических поли-
морфизмов FV Leiden и протромбина G20210A также и 
вклад в неблагоприятный исход беременности сомати-
ческой мутации V617F JAK2 у беременных [21]. Только 
в одной из 3097 обследованных проб крови был обна-
ружен положительный результат на соматическую 
мутацию V617F JAK2. К сожалению, авторы статьи не 
приводят уровень выявленной аллельной нагрузки у 
данной женщины и не указывают предел аналитической 
чувствительности использованного метода детекции, 
поэтому нельзя исключить, что в этом исследовании 
лабораторный тест выявлял только клинически значи-
мую для онкогематологического процесса аллельную 
нагрузку (более 1 %). Другое объяснение заключается в 
использовании различных выборок пациентов. В нашем 

Таблица 1. Характеристика пациентов, включенных в исследование. 

Table 1. Characteristics of patients included in the study.

Пациенты Без мутации С выявленной мутацией

Общее количество 
Total number 1532 6

Возраст, лет
Age, years 30,3 (17–44) 36,0 (27–41)

Гемоглобин, г/дл
Hemoglobin, g/dl 11,6 (7,5–14,2) 11,1 (10,4–12,2)

Гематокрит, %
Hematocrit, % 33,4 (24,8–40,6) 33,1 (30,8–37,7)

Эритроциты, × 1012/л
Erythrocytes, × 1012/l 3,94 (2,66–5,01) 3,93 (3,53–4,36)

Тромбоциты, × 109/л
Platelets, × 109/l 249 (75–402) 209 (193–213)

Лейкоциты, × 109/л
Leukocytes, × 109/l 8,9 (4,6–13,8) 6,9 (4,7–9,6)

Аллельная нагрузка мутации V617F JAK2, %
V617F JAK2 mutant allele load, %

Нет 
No 0,07 (0,03–0,3)

Ольховский И.А., Гарбер Ю.Г., Горбенко А.С., Столяр М.А., Миллер О.М., Костина Е.С., Комаровский Ю.Ю., Потылицина В.В.
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.
случае были обследованы женщины, поступив-
шие на консультацию в связи с бесплодием и 
патологий протекания беременности, в то время 
как в исследование Е. Grandone с соавт. [21] вклю-
чали всех беременных независимо от наличия 
патологии.

Как правило, клинические и гематологические 
проявления клональных миелопролиферативных 
новообразований выявляются у пациентов при 
увеличении аллельной нагрузки свыше 1–2 %. 

Вместе с тем в популяционном проспективном 
исследовании С. Nielsen с соавт. показано, что у 
пациентов с минимальным уровнем детектируе-
мой мутации без каких-либо специфических 
гематологических проявлений наблюдалось 
прогрессивное увеличение аллельной нагрузки с 
возрастом и последующим развитием онкогема-
тологического заболевания [22].

Очевидно, выявление даже низких уровней 
клональных клеток, имеющих мутацию V617F 
JAK2, поможет раннему выявлению онкологиче-
ского риска и предупреждению тромбогенных 
осложнений избыточной миелопролиферации. 
Хотя прийти к выводу об ассоциации JAK2V617F-
позитивного CHIP с бесплодием или большей 
частотой осложнений беременности на имею-
щейся выборке не представляется возможным, 
полученные данные не исключают такой вероят-
ности и требуют дополнительных исследований. 
Учитывая невысокую стоимость обследования 
методом пулированных проб, полученные нами 
данные свидетельствуют в пользу целесообраз-
ности скрининга на латентное носительство 
мутации V617F JAK2 при невынашивании и пато-
логии беременности.

В целом, понимание механизмов, лежащих в 
основе связи между клональным гемопоэзом, 
обусловленным соматическими мутациями, и 
патологией беременности и родов, будет весьма 
актуально в контексте персонализированной 
медицины, поскольку это может предоставить 
ключевую информацию для разработки новых 
профилактических и терапевтических стратегий.

Заключение / Conclusion
Выполнение скрининга беременных на носи-

тельство соматической мутации V617F JAK2 в 
экономически целесообразной модификации 
метода тестирования пулированных образцов 
венозной крови позволило оценить распростра-
ненность данной мутации среди обследованного 
контингента. Среди женщин с различными 
видами патологии беременности частота выяв-
ления мутации V617F JAK2 составила 0,4%.  

Использование данного теста может способ-
ствовать выявлению лиц с повышенным тромбо-
генным риском, а также ранней диагностике 
миелопролиферативных новообразований.Во
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