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We present the results of testing 1231 venous blood samples 
from 1150 blood donors for V617F somatic mutation in the 
JAK2 gene. The tests were performed using allele-specific 
real-time polymerase chain reaction in pooled venous blood 
samples. The mutation was found in 8 (0.65%) samples from 
5 men aged 31—52 years. The allelic load of the mutant 
gene was 0.07—2.6%. Four of the five mutation carriers 
had been donors for 7.5—13 years and had made 16 to 90 
donations each. Only one of the five men had developed 
hematological changes characteristic of polycythemia that 
caused to refrain him from donations. Ability of the mutant 
clones to form the erythropoietin-independent colonies 
in vitro and generate foci of extramedullary proliferation 
raises the concern about safety of blood transfusions and 
bone marrow transplantations from donors carrying the 
JAK2 V617F mutation. Whether the frequency of blood 
donations increases the risk of somatic mutations in JAK2 is 
a question that requires further studies.
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Представлены результаты тестирования 1231 пробы кро-
ви, взятой у 1150 доноров, на соматическую мутацию 
V617F в гене JAK2. Исследование проводили с помощью 
метода аллельспецифической полимеразной цепной ре-
акции в режиме реального времени (ПЦР-РВ) в объеди-
ненных образцах венозной крови. Мутацию выявили в 8 
(0,65%) пробах у 5 мужчин в возрасте от 31 до 52 лет. 
Величина аллельной нагрузки составляла от 0,07 до 
2,6%. Стаж донорства от 7,5 до 13 лет с числом донаций 
от 16 до 90 имели 4 из 5 носителей мутации. Гематологи-
ческие сдвиги, характерные для истинной полицитемии, 
послужили причиной отклонения от донации 1 мужчины 
с мутацией V617F гена JAK2. Способность мутантного 
клона к образованию независимых от эритропоэтина 
колоний in vitro и образованию экстрамедуллярных 
очагов кроветворения ставит вопрос о безопасности 
гемотрансфузий и трансплантации костного мозга от 
доноров, несущих данную мутацию. Вопрос влияния 
частоты кроводач на риск возникновения соматической 
мутации в гене JAK2 требует дополнительного изучения.
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Введение
Соматическая мутация V617F в гене янускиназы 2 
(JAK2) приводит к активации JAK-STAT-сигналь-
ного пути независимо от его физиологической ре-
цепторной регуляции [1]. Обусловленная мутацией 
пролиферативная активность миелоидного ростка 
кроветворения вовлечена в патогенез хронических 
Ph-негативных миелоидных опухолей и одного из ва-
риантов миелодиспластического синдрома. В соот-
ветствии с клиническими рекомендациями ВОЗ [2], 
определение мутации V617F JAK2 признано одним 
из основных критериев диагностики этих заболева-
ний. Вместе с тем распространенность данной мута-
ции (0,3—1,2%) среди населения разных стран [3—5] 
значительно превышает официально регистрируемую 
заболеваемость хроническими миелоидными опухо-
лями (0,002—0,02%) [6].

Носительство мутации V617F JAK2 сопровожда-
ется повышенной агрегацией тромбоцитов, неза-
висимой от количества форменных элементов кро-
ви [7], и увеличивает риск артериальных и венозных 
тромбозов [8]. Тромбозы сосудов головного мозга в 
3,8—6,6% случаев возникают на фоне мутации V617F 
JAK2 [9, 10]. Носительство данной мутации обуслов-
ливает около 16% случаев развития тромбозов висце-
ральных вен кишечника и до 40% случаев синдрома 
Бадда—Киари [11, 12].

Поскольку указанные тромботические события 
часто отмечаются на фоне нормальной картины кро-
ви или являются первыми клиническими проявления-
ми гематологического заболевания, предполагается, 

что у большинства пациентов с мутацией V617F JAK2 
миелоидная неоплазия имеет латентную форму или 
скрыта под маской иного диагноза. Также обсужда-
ется вопрос целесообразности скрининга на выяв-
ление мутации V617F JAK2 среди пациентов с неге-
матологическими заболеваниями [13] и коронарной 
патологией [14].

Учитывая, что до 1% населения в зависимости от 
возрастной группы могут быть носителями мутации 
без явных клинических и лабораторных проявлений 
миелопролиферативного заболевания [3—5, 13—16], а 
способность мутантного клона клеток к образованию 
независимых от присутствия эритропоэтина колоний 
in vitro и экстрамедуллярных очагов кроветворения хо-
рошо известна, актуальным становится вопрос безопа-
сности трансфузий крови и трансплантации костного 
мозга от доноров при наличии у них данной онкоген-
ной и тромбогенной мутации. Между тем целенаправ-
ленным исследованиям вопросов распространенности 
мутации V617F JAK2 среди доноров крови и безопа-
сности трансфузии реципиентам препаратов крови с 
трансформированными клетками посвящено всего не-
сколько публикаций [17—22].

Цель работы — оценить распространенность сома-
тической мутации V617F JAK2 среди доноров крови 
г. Красноярска.

Материалы и методы
В качестве объекта исследования были использованы 
анонимные образцы венозной крови (n = 1231), взятые 
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у 1150 доноров крови в период с 24 ноября по 28 де-
кабря 2015 г. в КГКУЗ «Красноярский краевой центр 
крови № 1». Возраст доноров от 18 до 67 лет (медиана 
39 лет).

Пробы крови отбирали из стандартных вакутей-
неров с ЭДТА после гематологического исследования 
образцов крови на анализаторе Sysmex XT-4000i (Япо-
ния). Выполняли процедуру объединения образцов, 
обеспечивающую равное соотношение ядросодержа-
щих клеток в каждом объединенном образце (пуле). 
Пул включал по 7 отдельных образцов крови доноров. 
Остающиеся образцы замораживали и хранили при 
–20 °C до окончания тестирования пулов. По резуль-
татам исследования пулов в дальнейшем проводили 
тестирование индивидуальных проб.

ДНК из лейкоцитов цельной крови выделяли с 
использованием набора ДНК-сорб-В (ФБУН «Цен-
тральный НИИ эпидемиологии»). Мутацию V617F 
гена JAK2 выявляли методом аллельспецифической 
полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ). Использовали диагностическую 
тест-систему, разработанную в лаборатории Красно-
ярского филиала ФГБУ «Гематологический научный 
центр» (ныне «Национальный медицинский исследо-
вательский центр гематологии») Министерства здра-
воохранения России с пределом аналитической чувст-
вительности 0,06% [23]. Доноров крови, в чьих пробах 
были выявлены мутации, ретроспективно идентифи-
цировали по лабораторному номеру проб и по базе 
данных определяли повторность их кроводач за иссле-
дуемый период времени.

Результаты
Среди всех исследованных проб крови доноров было 
обнаружено 8 (0,65%) проб с мутацией V617F JAK2 
(табл. 1).

Мутацию выявили только в пробах крови доно-
ров мужского пола, что может быть связано с тем, что 
мужчин среди включенных в исследование доноров 
было вдвое больше, чем женщин. Величина аллельной 
нагрузки составляла от 0,07 до 2,58%. Последующее 
сопоставление результатов тестирования позволило 
установить, что из 8 проб крови, давших положитель-
ный результат, 3 представляли собой повторно обследо-
ванные пробы одного донора (А), регулярно сдающего 
плазму крови. Характеристика доноров с выявленной 

мутацией представлена в табл. 2, данные гематологи-
ческого анализа их проб венозной крови — в табл. 3. 
Обращает на себя внимание отсутствие у 4 из 5 муж-
чин-доноров каких-либо изменений, позволяющих за-
подозрить наличие гематологического заболевания. 
У одного донора с аллельной нагрузкой мутации 0,1% 
при гематологическом тестировании выявлено повы-
шение концентрации эритроцитов, гемоглобина, ге-
матокрита и лейкоцитов, что послужило основанием 
для его отвода от донорства. Этот мужчина пришел 
на повторную донацию через 8 мес после первой сдачи 
свежезамороженной плазмы (СЗП). Результаты ана-
лиза его крови при первом обращении также были в 
пределах референсных значений. Остальные 4 донора 
с мутацией V617F JAK2 имеют стаж донаций от 7,5 до 
13 лет и их общее число от 13 до 90.

Обсуждение
Регулярное донорство определяет тенденцию сниже-
ния риска и смерти от ряда солидных опухолей [20]. 
Этот факт, вероятно, также связан с более системати-
ческим углубленным обследованием доноров в сравне-
нии с остальным населением.

Неоднократно высказывающиеся опасения, что 
частые кроводачи способствуют развитию клональ-
ного гематологического заболевания — истинной 
полицитемии (ИП), не были подтверждены на боль-
шой статистической выборке из 1,4 млн доноров скан-
динавской базы данных (Scandinavian Donations and 
Transfusions) [21].

Диагноз ИП как одного из вариантов хронических 
миелопролиферативных опухолей является противо-
показанием к донорству. Однако хотя ИП в 95% случа-
ев характеризуется присутствием «драйверной» мута-
ции V617F JAK2 [2], ее наличие далеко не всегда ведет 
к развитию клинической картины онкогематологиче-
ского заболевания. Sidon et al. [17] впервые обнаружи-
ли высокую долю носителей мутации V617F JAK2 — 5 
(10%) из 52 регулярно сдающих кровь здоровых доно-
ров, не имеющих отклонений в результатах рутинных 
анализов крови. Максимальное приведенное в лите-
ратуре значение распространенности мутации среди 
часто сдающих кровь доноров в Ираке, имеющих по-
вышенный гематокрит, достигало 20 (21%) носителей 
из 94 обследованных [22]. Между тем в итальянском 
исследовании [18] в выборке из 84 доноров крови с по-
вышенным гематокритом и средней частотой донаций 
около 2 раз в год был обнаружен только 1 (1%) мужчина 
с мутацией V617F JAK2. В этой же работе не было вы-
явлено ни одного случая носительства мутации среди 
79 доноров с нормальным значением гематокрита. Ре-
зультаты анализа базы данных доноров Дании (Capital 
Region of Denmark) показали, что у 4 из 46 отобран-
ных доноров с повышенными значениями гемоглобина 
и гематокрита был впоследствии подтвержден клини-
ческий диагноз ИП [19]. При этом у 3 доноров была 

Обследованные Количество 
проб крови

Возраст 
доноров, лет 

(медиана, 
диапазон)

Пол, М/Ж

Общее число 1231 39 (18—67) 805/426

С мутацией JAK2 8 39 (31—53) 8/0

Таблица 1. Выявляемость мутации V617F JAK2 в пробах крови доно-
ров в Красноярске



| ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ | ORIGINAL ARTICLES |

68        | ГЕМАТОЛОГИЯ  И  ТРАНСФУЗИОЛОГИЯ  | 01.2018 |

выявлена мутация в гене JAK2 (у 2 доноров — мутация 
V617F JAK2, у одного — мутация в 12-м экзоне данно-
го гена). У всех доноров с выявленной мутацией отме-
чена более высокая частота донаций.

В нашей работе мы обнаружили всего 5 носителей 
мутации V617F JAK2, что составило около 0,44% от 
включенных в данное исследование 1150 доноров, в 
том числе 2 (2,4%) носителя из 82 доноров с повторны-
ми кроводачами за выбранный период исследования. 
Максимальное значение нагрузки мутантного аллеля 
наблюдалось у донора А, чаще всех сдающего кровь. 
При этом у всех, кроме одного донора, выявленных но-
сителей мутации показатели гемограммы не выходили 
за пределы референсных значений. Сопоставляя наши 
результаты с данными литературы, следует отметить, 
что в отличие от исследователей из Италии [16] и Да-
нии [17] мы не проводили предварительный отбор до-
норов с повышенными значениями гематокрита или 
гемоглобина. Очевидно, авторы указанных работ из-
начально исключили из тестирования пробы доноров 
с возможным наличием мутации, но не имеющих ге-
матологических проявлений ИП. Вероятно, реальная 
распространенность мутаций гена JAK2 среди доноров 
гораздо выше, чем частота проявления сдвигов в их 
гемограмме. Учитывая, что донор А с наиболее выра-
женной аллельной нагрузкой относится к числу часто 
сдающих кровь, можно предположить, что регулярная 
стимуляция эритропоэза является одним из ведущих 

патогенетических стимулов возникновения и поддер-
жки трансформированного клона V617F JAK2-поло-
жительных клеток.

Возникновение мутаций V617F JAK2 описано в 
условиях in vitro в частично дифференцированных 
клетках эритроидных колоний при интенсивной сти-
муляции эритропоэтином [24]. В пользу данного пред-
положения свидетельствует трехкратное увеличение 
частоты выявления мутации у доноров, повторно сдав-
ших кровь в выбранном временном диапазоне, в срав-
нении с уровнем распространенности бессимптомных 
носителей V617F JAK2 на территории Красноярского 
края (0,7%) [13]. Хотя патогенетическое значение ча-
стых кроводач косвенно подтверждается данными ли-
тературы [17—19, 22], вопрос влияния частоты дона-
ций как на вероятность появления в периферической 
крови клеток с мутацией V617F JAK2, так и на забо-
леваемость хроническими миелопролиферативными 
новообразованиями требует проведения отдельного 
исследования.

Также остается открытым вопрос самостоятельного 
диагностического значения лабораторно выявляемых 
низких аллельных нагрузок мутации V617F JAK2 у 
пациентов без симптомов хронической миелоидной 
неоплазии. В отличие от результатов исследования 
пациентов с церебральными и висцеральными тром-
бозами [8—13], в работах, посвященных оценке риска 
скрытого носительства мутации V617F JAK2, не было 

Данные о донорах Донор

А А А Б В Г Д Е

Год рождения 1976 1984 1975 1980 1963 1976

Стаж донорства, лет 12 10 13 7,5 0,7 12,5

Количество предшествующих донаций 88 89 90 13 16 24 1 65

Дата исследованной кроводачи 24.11 09.12 23.12 17.12 21.12 11.12 22.12 02.12

Препарат крови на карантинизации СЗП СЗП СЗП СЗП СЗП СЗП Отвод СЗП

Выдано в лечебную сеть — — — Эритро-
цитная 
взвесь

Эритро-
цитная 
взвесь

Эритро-
цитная 
взвесь

— —

Таблица 2. Характеристика доноров с мутацией V617F JAK2

Показатель Донор

А А А Б В Г Д Е Остальные 
доноры

Аллельная нагрузка, % 2,6 2,2 1,8 1,26 0,5 0,4 0,1 0,07 0

Эритроциты, × 1012/л 5,39 5,39 5,48 5,65 5,17 5,05 5,75 5,24 5,2 (4,1—6,5)

Гемоглобин, г/л 151 153 154 162 156 154 174 (+) 151 150 (111—178)

Тромбоциты, × 109/л 235 245 233 284 220 285 242 310 237 (97—527)

Лейкоциты, × 109/л 5 5,1 4,5 7,8 6,6 9,6 16,1 (+) 8,2 6,7 (3,2—12,9)

Таблица 3. Результаты развернутого анализа крови и аллельной нагрузки V617F JAK2 в пробах доноров и сравнение со значениями выборки 
(медиана, диапазон) всех доноров-мужчин, обследованных за выбранный период
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выявлено ее самостоятельной роли в увеличении часто-
ты тромбозов других локализаций [11] и у пациентов с 
коронарным синдромом [14]. Однако следует принять 
во внимание, что мутации в гене JAK2 не только опре-
деляют уровень пролиферации миелоидного ростка 
костного мозга, но и изменяют функциональную ак-
тивность циркулирующих зрелых клеток. Мутация в 
гене JAK2 повышает агрегацию тромбоцитов [7], уве-
личивает адгезивность эритроцитов [25], активность 
нейтрофилов и моноцитов [26—28], опосредуя дис-
функцию эндотелиальных клеток и хроническое вос-
паление сосудистой стенки.

Другой аспект выявления соматической онкоген-
ной мутации у доноров связан с оценкой риска транс-
фузионной безопасности реципиента. Лица с явной 
клинической картиной онкогематологического забо-
левания, безусловно, будут отстранены от донорства. 
Однако риск передачи трансформированного клона 
от донора с латентным носительством мутации реци-
пиенту с иммуносупрессией может представлять ре-
альную угрозу. В нашем исследовании все доноры с 
выявленной мутацией вряд ли могли быть источником 
переноса онкогенных стволовых клеток, поскольку их 
кровь была использована для приготовления плазмы и 
эритроцитарной взвеси, в которых практически отсут-
ствуют лимфоцитарные клетки. Тем не менее недавно 
описанный случай [29] развития острого миелобласт-
ного лейкоза после трансплантации стволовых клеток 
пуповинной крови, содержащих всего 0,6% клеток с 
мутацией V617F JAK2, подчеркивает актуальность 
включения генетического исследования онкогенных 
соматических мутаций в тесты, гарантирующие без-
опасность трансфузий и трансплантации.

Использование разработанной нами технологии 
тестирования объединенных образцов крови методом 
высокочувствительной аллельспецифической ПЦР-
РВ [23] значительно снижает стоимость исследований 
и может быть предложено для скринингового тестиро-
вания донорской крови.

Таким образом, впервые на территории Россий-
ской Федерации было проведено исследование доно-
ров крови на носительство соматической онкогенной 
мутации V617F JAK2 методом аллельспецифической 
ПЦР-РВ в объединенных образцах крови. Полу-
ченные данные свидетельствуют о высокой частоте 
(0,44%) выявления носителей мутации V617F JAK2 
среди обследованного контингента. Включение дан-
ного теста в лабораторные исследования может спо-
собствовать выявлению среди доноров крови лиц с 
повышенным тромбогенным риском, а также ранне-
му выявлению латентной стадии миелопролифера-
тивных заболеваний [13]. Вопросы возможного ри-
ска переноса клеток мутантного клона реципиентам, 
а также возможная роль частых донаций как фактора 
возникновения соматической мутации V617F JAK2 
требуют дополнительного изучения.
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