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Тромботические осложнения нередко осложняют течение основного заболевания у больных хро-
нической миелопролиферативной неоплазией. Однако тромбоэмболическое состояние отмечается не 
у всех больных. Целью исследования стала оценка частоты носительства полиморфных генов свер-
тывающей системы крови и генов метаболизма фолатов и вклада генетических вариантов в развитие 
тромбозов у пациентов с хронической Ph-негативной миелопролиферативной неоплазией (ХМПН). 

Материалы и методы. Молекулярно-генетическое тестирование на наличие генетических вари-
антов с оценкой частоты их встречаемости и аллельной нагрузки было проведено у 142 пациентах с 
ХМПН. Исследовались полиморфизмы генов фолатного цикла – A2756G (Asp919Gly) гена MTR, C677T 
(Ala22Val) гена MTHFR, A66G (ILe22Met) гена MTRR (rs1801394), а также мутаций генов факторов свер-
тывания крови – G( 455)A гена FGB, G20210A гена F2, G10976A (Arg353Gln) гена F7, G1691A (Arg506Gln) 
гена F5. Исследование проводилось методом полимеразной цепной реакции (ПЦР) в реальном вре-
мени; биологическим материалом для теста служила цельная кровь.

Результаты и обсуждение. Исследование показало, что лишь 6 из 50 (12%) пациентов с тром-
ботическими осложнениями не имели изменений в изучаемых генах, тогда как у 88% пациентов был 
обнаружен тот или иной генотипический вариант, что может свидетельствовать о высокой вероятности 
вовлечения наследственного генетического фактора в развитие гиперкоагуляции и тромботических 
осложнений у больных ХМПН. 

Выводы. Всестороннее исследование роли, взаимодействия и условий функционирования генов, 
контролирующих процессы свертывания крови у больных Ph-отрицательными ХМПН, позволит понять 
причины нарушений системы гемостаза и разработать эффективные меры по профилактике тромботи-
ческих осложнений у данной категории больных.

Ключевые слова: тромбозы; генетические полиморфизмы; гены гемостаза; гены фолатного цикла; 
миелопролиферативные неоплазии

ВВЕДЕНИЕ
По данным эпидемиологических исследо-

ваний  [1, 2, 3, 4] в мире наблюдается тенденция 
к увеличению онкогематологической заболева-
емости. Частота заболеваемости хроническими 
лейкозами ежегодно возрастает на 6-10%, а в 
течение последних 20 лет только в США данные 
среднегодовой заболеваемости оцениваются 
9-15 случаями на 100 000 населения  [2, 3]. Хро-
нические Ph-негативные миелопролиферативные 
неоплазии характеризуются повсеместным рас-
пространением, многообразием клинических 

проявлений, в том числе  –  высокой частотой 
развития тяжелых тромботических и тромбоге-
моррагических осложнений [2, 5, 12, 20]. Недоста-
точная изученность патогенетических механизмов 
тромбофилий среди пациентов с хроническими 
миелопролиферативными неоплазиями (ХМПН), 
особенностей их клинического течения и ослож-
нений, причин рецидивов, в том числе среди лиц 
молодого возраста, обуславливают необходи-
мость совершенствования ранней диагностики 
данной патологии и разработки эффективных про-
филактических мер.
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Поскольку до 68% случаев тромбофилии фик-

сируются только после первого или даже повтор-
ного эпизода тромботических осложнений (из-за 
высокой доли неспецифических симптомов), 
точная частота тромбозов может быть недооце-
нена [3, 6, 10, 22]. ХМПН преимущественно обна-
руживается у лиц зрелого возраста, но в то же 
время нередко встречается и у больных моложе 
40 лет (трудоспособное население). Проявления 
гематогенной тромбофилии у пациентов с ХМПН 
связаны с повышенным риском образования 
тромбов в сосудах, что может привести к раз-
личным клиническим симптомам, обусловленных 
тромбозами глубоких вен, легочной эмболией и 
тромбозами артерий. 

Известно, что риск развития тромбозов 
может быть повышен при носительстве мутаций 
генов системы гемостаза и полиморфных вари-
антов генов фолатного цикла  [7, 8, 13, 21]. Так, 
при наследственной тромбофилии нарушение 
свертываемости крови вызывается, в частности, 
изменениями последовательности нуклеотидов 
в генах факторов свертывания крови II и V. При 
этом основную роль в развитии тромбофилии 
и ассоциированных с ней заболеваний играют 
мутации F2 G20210A и F5 G1691A, в частности, 
распространенность мутации фактора V (Лейден-
ской мутации) у пациентов с наличием в анамнезе 
венозной тромбоэмболии достигает 43,7%  [3, 5, 
8, 11]. Частота встречаемости мутантного аллеля 
А (G20210A) гена F2 при тромбофилических 
состояниях в европейской популяции по данным 
литературы составляет от 1,7 до 3% [1, 4, 15, 19]. 
Значимость в развитии тромбофилии полимор-
фных вариантов генов фолатного цикла в раз-
личных популяциях варьирует в зависимости от 
аллельной нагрузки, генетических комбинаций и 
наличия сочетанной патологии, патогенетические 
механизмы которой могут как потенцировать, так и 
подавлять склонность к гиперкоагуляции. Влияние 
генетических изменений на склонность к аномаль-
ному тромбообразованию и частоту тромбозов у 
больных ХМПН остается малоизученным.

Целью исследования явилась оценка частоты 
носительства аллельных вариантов генов свер-
тывающей системы крови и генов метаболизма 
фолатов и связи генетических полиморфизмов с 
клиническими признаками тромбозов у пациентов 
с хронической Ph-негативной миелопролифера-
тивной неоплазией.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Больным ХМПН, проходившим обследование 

и лечение в РСНПМЦГ МЗ РУз в период с 2018 по 
2023 г. (табл. 1), было проведено молекулярно-ге-
нетическое тестирование на наличие мутаций 

генов факторов свертываемости крови и генов 
фолатного цикла с оценкой частоты их встречае-
мости и аллельной нагрузки. В основную группу 
вошли больные с различными нозологическими 
формами ХМПН (истинная полицитемия (ИП), 
эссенциальная тромбоцитемия (ЭТ), миелофи-
броз (МФ) (n=142). Группа контроля (условно здо-
ровые) по полу, возрасту и национальной принад-
лежности была сопоставима с основной группой. 
На основании наличия или отсутсвия эпизодов 
тромбоза из основной группы были сформиро-
ваны две подгруппы пациентов (соответственно, 
n=50 и n=92).

Исследовались полиморфизмы генов фолат-
ного цикла  – A2756G (Asp919Gly) гена MTR, 
C677T (Ala22Val) гена MTHFR, A66G (ILe22Met) 
гена MTRR (rs1801394), а также мутаций генов 
факторов свертывания крови  – G(‑455)A гена 
FGB, G20210A гена F2, G10976A (Arg353Gln) гена 
F7, G1691A (Arg506Gln) гена F5. Исследование 
проводилось методом полимеразной цепной 
реакции (ПЦР) в реальном времени; биологи-
ческим материалом для теста служила цельная 
кровь. Выделение ДНК из ядер лимфоцитов про-
водили в соответствии с методикой, приведенной 
в руководстве Ж. Сэмбрука и др. (Sambrook J. et 
al., 1989) с некоторыми модификациями. Концен-
трацию ДНК оценивали, используя спектрофото-
метр («Nanodrop», «Termo Scientific», США) при 
оптической плотности 260 и 280 нм. Качество 
выделенной ДНК оценивали, как высокое, если 
отношение А260/A280 было >1,8. Образцы ДНК 
хранили в буфере ТЕ при +4оС. Для статисти-
ческой обработки данных использовалась про-
грамма Prizma 6,0 (2023). Для определения досто-
верности различий использовали статистические 
критерии: t-критерий Стьюдента, χ2-квадрат, дове-
рительный интервал (СI), отношение шансов (OR), 
относительный риск (RR). Отличия считали досто-
верными при значении р<0,05. Вывод о наличии 
статистической взаимосвязи между изучаемым 
фактором риска (полиморфным геном) и исходом 
(развитием тромбоза) делали при значении кри-
терия χ2 больше критического; критическим значе-
нием χ2 при уровне значимости р<0,05 и степени 
свободы f=1 считали 3,841.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Клинические проявления гиперкоагуляци-

онных нарушений у больных ХМПН с эпизодами 
тромботических осложнений были представлены 
острым нарушением мозгового кровообращения 
(ОНМК) в 7 случаях (7,6%), тромбозом глубоких 
вен (ТГВ) – в 38 случаях (41,3%), артериальными 
тромбозами  – в 20 случаях (21,7%), тромбозами 
вен сетчатки глаза – в 12 случаях (13,04%), дру-
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гими видами тромбозов  – в 15 случаях (16,3%).  
Сочетанные клинические проявления тромбозов 
наблюдались у 50 из 142 пациентов (35,2%). Доля 
больных с единичным эпизодом тромбоза соста-
вила 32%, повторные эпизоды наблюдались у 34 
больных (68%). 

Была проведена сравнительная оценка 
частоты носительства аллельных вариантов 
генов свертывающей системы крови и генов 
метаболизма фолатов у больных хроническими 
Ph-негативными миелопролиферативными нео-
плазиями (ХМПН) с клиническими признаками 
тромбозов в течении заболевания и без них. 
Выбор мутаций генов факторов свертывания 
крови  – G(‑455)A гена FGB, G20210A гена F2, 
G10976A (Arg353Gln) гена F7, G1691A (Arg506Gln) 
гена F5, а также полиморфизмы генов фолатного 
цикла  – A2756G (Asp919Gly) гена MTR, C677T 
(Ala22Val) гена MTHFR, A66G (ILe22Met) гена 
MTRR был обоснован данными источников лите-
ратуры, в которых отмечается высокая частота 
встречаемости данных генетических вариантов 
у пациентов с тромбофилиями и их доказанное 
участие в повышении риска развития тром- 
бозов [11, 13, 17, 18].

Исследование показало, что лишь 6 из 50 (12%) 
пациентов с тромботическими осложнениями не 
имели изменений в изучаемых генах, тогда как у 
88% пациентов был обнаружен тот или иной гено-
типический вариант, что могло свидетельствовать 
о высокой вероятности вовлечения наследствен-
ного генетического фактора в развитие гиперкоа-
гуляции и тромботических осложнений у больных 
ХМПН.

Проанализирована частота встречаемости 
вариантных аллелей и генотипов изучаемых генов 
(табл. 2).

Результаты исследования показали, что 
мутантные генотипы генов, кодирующих факторы 
свертывания крови, считающиеся маркерами 
тромбофилии, в целом встречались у больных 
ХМПН с тромбозами реже (от 0 до 20%), чем поли-
морфные варианты генов фолатного цикла (52-
54%) – за исключением гена MTR (8%). Из генов, 

кодирующих факторы свертывания крови, наи-
более высокой среди больных данной категории 
была частота мутаций генов FGB (18%) и F7 (20%). 
Необходимо отметить, что Лейденская мутация не 
была выявлена нами ни у одного больного.  

Среди нарушений конечного этапа сверты-
вания крови клинически значимыми являются 
многочисленные структурные и функциональные 
аномалии фибриногена. Мутации гена FGB изме-
няют структуру фибриногена и, соответственно, 
его функциональность, что может влиять на 
тромбообразование. При сравнительной оценке 
частоты мутаций генов факторов свертываемости 
крови в группе больных ХМПН, включавшей паци-
ентов с клиническими проявлениями тромбозов, 
и в группе пациентов без тромбозов была пока-
зана достоверная разница в отношении G(‑455)
A гена FGB (p<0,001) (табл. 3). Однако гетерози-
готный генотип данного полиморфизма в 2,5 раза 
чаще встречался у больных, не имеющих клини-
ческие проявления тромботических осложнений 
(χ2=7,023; p=0,009; OR=0,35; 95% CI: 0,123-0,756), 
тогда как у больных с тромботическими осложне-
ниями чаще встречался мутантный гомозиготный 
генотип (χ2=1,329; p=0,249; OR=0,35; 95% CI: 
0,335-42,890). Повышенная тромбогенность при 
дисфибриногенемии обусловлена нарушением 
взаимодействия антитромбина с плазменными 
прокоагулянтами  [15, 16, 23]. Однако небольшая 
частота встречаемости гомозиготной мутации у 
больных ХМПН с тромбозами в нашем иссле-
довании не позволяет убедительно доказать ее 
вклад в развитие тромботических осложнений у 
данной категории больных без проведения допол-
нительных исследований с увеличением объема 
выборки.

В контрольной группе вариантные гены F2 и 
F5 не были обнаружены, однако в общей группе 
пациентов с ХМПН (n=142) были выявлены случаи 
мутаций данных генов. При этом гетерозиготный 
генотип G20210A гена F2 недостоверно чаще 
встречался среди больных без клинических при-
знаков тромботических осложнений – в сравнении 
с группой больных ХМПН с тромбозами (χ2=2,997; 

Таблица 1 – Критерии выбора и распределение обследуемых по полу и возрасту

Показатель
Основная группа: больные ХМПН (n=142)

Группа контроля 
(n=41)ИП 

(n=81)
ЭТ

(n=39)
МФ

(n=22)

Наличие тромбоза (нет/есть) 63/18 16/23 13/9 41/0

Пол (муж/жен) 43/38 21/18 11/9 23/18

Средний возраст (М±m) 48,5±1,33 37±2,29 40,5±1,34 36,5±2,15
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Таблица 2 – Частота встречаемости аллельных и генотипических вариантов генов факторов сверты-
вания крови и фолатного цикла у больных ХМПН с клиническими признаками тромбозов (n=50)

Генетический
вариант

Аллели Генотипы

Норма Мутация Нормальная 
гомозигота Гетерозигота Мутантная 

гомозигота

C677T (Ala22Val)
гена MTHFR

С Т С/С С/Т Т/Т

71 71% 29 29% 24 48% 23 46% 3 6%

A66G (ILe22Met)
гена MTRR

A G A/A A/G G/G

64 64% 36 36% 23 46% 18 36% 9 18%

A2756G (Asp919Gly)
гена MTR

A G A/A A/G G/G

93 93% 7 7% 46 92% 1 2% 3 6%

G(‑455)A
гена FGB

G A GG GA AA

89 89% 11 11% 41 82% 7 14% 2 4%

G20210A
гена F2

G A GG GA AA

97 97% 3 3% 48 96% 1 2% 1 2%

G1691A (Arg506Gln)
гена F5

G A GG GA AA

100 100 0 0 50 100% 0 0 0 0

G10976A (Arg353Gln)
гена F7

G A GG GA AA

90 90% 10 10% 40 80% 10 20% 0 0

p=0,084; OR=0,188; 95% CI: 0,023-1,5321). Однако 
гомозиготная мутация (2%) была выявлена только 
в группе больных с тромбозами. Низкая частота 
встречаемости и недостоверность различий не 
позволяют сделать вывод о том, что данный поли-
морфизм гена F2 имеет ассоциацию с развитием 
тромбозов у больных ХМПЗ.

Полученные данные указывают на то, что 
F2  G20210A и F5  G1691A не имеют патогенети-
ческого значения для развития тромботических 
осложнений у больных ХМПН.

Анализ вариантного гена F7 (G10976A) 
показал, что гетерозиготный генотип встречался 
в подгруппах больных ХМПН с тромбозами прак-
тически с той же частотой, что и у больных без 
клинических признаков тромбофилии (χ2=0,004; 
p=0,951; OR=1,028; 95% CI: 0,433-2,437) (табл. 3). 
Единственный случай гомозиготной мутации была 
выявлен у больного ХМПН, в течении болезни 
которого не было зарегистрировано эпизодов 
тромботических осложнений. Полученные нами 
данные позволяют предположить, что наличие 
мутантного аллеля А может рассматриваться 
как протективный фактор, однако низкая частота 
встречаемости и недостоверность различий не 
позволяют сделать вывод о том, что данный поли-

морфизм гена F7 имеет отношение к механизмам 
развития тромбозов у больных ХМПЗ.

Исследование полиморфных генов фолатного 
цикла показало, что носительство генотипов С/Т и 
Т/Т гена MTHFR (C677T) у больных ХМПЗ с тром-
бозом встречалось выше (соответственно, 46,0 
и 43,4%, 6,0 и 3,2%), чем у больных без наличия 
тромботических осложнений, однако, статистиче-
ский анализ показал отсутствие значимости выяв-
ленного различия в обоих случаях (для генотипа 
С/Т: χ2=0,083; р=0,773; OR=1,107; 95% CI: 0,554-
2,213; для генотипа Т/Т: χ2=0,601; 95% CI: 0,368-
9,751) (табл. 4).

Достоверное различие между подгруппами 
больных ХМПН с тромбозами и без тромбозов 
было выявлено в отношении полиморфизма 
гена MTR (A2756G) (табл. 4). В данном случае 
наличие вариантного аллеля определяло протек-
торные возможности гена, но только в составе 
гетерозиготного генотипа: частота генотипа А/G 
составляла 30,4% среди больных без тромбозов 
и лишь 2,0% у больных с тромботическими ослож-
нениями (χ2=16,116; р<0,001; OR=0,047; 95% CI: 
0,006-0,355). И напротив, дикий генотип преоб-
ладал у больных с тромбозами (92,0% против 
66,3%; (χ2=11,516; р<0,001; OR=5,844; 95% CI: 
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1,927-17,723). При этом необходимо отметить, 
что частота мутантного гомозиготного генотипа 
также была выше в группе больных с тромботиче-
скими осложнениями, хотя статистический анализ 
не показал достоверности данного различия 
(χ2=0,601; р>0,05; OR=1,894; 95% CI: 0,368-9,751).

Анализ частоты генотипов полиморфного гена 
MTRR (A66G) у пациентов ХМПН с тромбозом и 
без тромботических осложнений показал следу-
ющее: у пациентов, имеющих тромботические 
осложнения на фоне основного заболевания, гете-
розиготный генотип мутационный гомозиготный 
генотипы встречались достоверно чаще, чем у 
больных без эпизодов тромбозов. Так, генотип А/G 
был обнаружен у 36,0% больных с тромбозами и 
у 16,3% больных без тромбозов (χ2=7,044; р<0,05; 
OR=2,887; 95% CI: 1,298-6,424); генотип G/G 
выявлен, соответственно у 18% и 2,1% больных 
(χ2=11,353; р<0,001; OR=9,878; 95% CI: 2,043-
47,770). Таким образом, гетерозиготное носитель-

ство мутантного аллеля повышает риск развития 
тромбоза почти в 3 раза (OR=2,8), а наличие 
гомозиготной мутации полиморфного гена MTRR 
(A66G) увеличивает риск тромботических ослож-
нений почти в 10 раз (OR=9,8) (табл. 4).

Ген МТRR (хромосомный локус 5р15.3-р.15.2) 
кодирует цитоплазматический фермент метио-
нин-синтазу-редуктазу (МСР), участвующий в вос-
становлении активности MTR  – фермента, непо-
средственно осуществляющего метилирование 
гомоцистеина [7, 9]. Одной из функций МСР явля-
ется обратное превращение гомоцистеина в мети-
онин. Изменения активности фермента могут быть 
причиной повышения сывороточного уровня гомо-
цистеина в плазме, [9], что, в свою очередь, может 
привести к изменениям коагуляционного каскада 
путем прямого цитотоксического влияния гомо-
цистеина на эндотелий, атерогенез, активацию 
факторов свертывания крови V и ХII, повышение 
уровня агрегации тромбина и тромбоцитов  [14]. 

Таблица 3 – Частота вариантных генотипов генов факторов свертываемости крови у больных ХМПЗ с 
тромбозом и без тромботических осложнений

Ва
ри

ан
тн

ы
й 

ге
н Генотипы

Больные ХМПН

χ2 Р RR OR 95% CI
с тромбозом

(n=50)
без тромбоза

(n=92)

абс. % абс. %

FG
B 

G
(4

55
)A

G/G 41 82,0 59 64,1 4,966 0,026
p<0,05 1,279 2,548 1,102-5,890

G/А 7 14,0 32 34,7 7,023 0,009
p<0,001 0,403 0,305 0,123-0,756

А/А 2 4,0 1 1,1 1,329 0,249
p>0,05 3,680 3,792 0,335-42,890

F2
 G

(2
02

10
)A G/G 48 96,0 83 90,2 1,516 0,219

p>0,05 1,064 2,602 0,540- 12,545

G/А 1 2,0 9 9,8 2,997 0,084
p>0,05 0,204 0,188 0,023- 1,531

А/А 1 2,0 – – – – – – –

F5
 G

(1
69

1)
A G/G 50 100,0 90 97,8 1,102 0,294

p>0,05 1,022 Infinity -

G/А - - 2 2,2 - - - - -

А/А - - - - - - - - -

F7
 G

(1
09

76
)A

 G/G 40 80,0 73 79,4 0,008 0,927
p>0,05 1,008 1,041 0,442- 2,454

G/А 10 20,0 18 19,5 0,004 0,951
p>0,05 1,022 1,028 0,433- 2,437

А/А - - 1 1,1 - - - - -
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Таблица 4 – Частота полиморфных генотипов генов фолатного цикла у больных ХМПЗ с тромбозом и 
без тромботических осложнений 

П
ол

им
ор

ф
ны

й 
ге

н Генотипы

Больные ХМПН

χ2 Р RR OR 95% CI
с тромбозом

(n=50)
без тромбоза

(n=92)

абс. % абс. %

C
67

7T
 

M
TH

FR

С/С 24 48,0 49 53,2 0,359 0,550 0,872 0,810 0,406-1,614

С/Т 23 46,0 40 43,4 0,083 0,773 1,068 1,107 0,554-2,213

Т/Т 3 6,0 3 3,2 0,601 - - 1,894 0,368-9,751

A2
75

6G
M

TR

А/А 46 92,0 61 66,3 11,516 <0,001 1,388 5,844 1,927-17,723

А/G 1 2,0 28 30,4 16,116 <0,001 0,066 0,047 0,006-0,355

G/G 3 6,0 3 3,26 0,601 >0,05 1,840 1,894 0,368-9,751

A6
6G

 
M

TR
R

А/А 23 46,0 75 81,5 19,114 <0,001 0,564 0,193 0,090-0,415

А/G 18 36,0 15 16,3 7,044 <0,05 2,208 2,887 1,298-6,424

G/G 9 18,0 2 2,1 11,353 <0,001 8,280 9,878 2,043-47,770

Несмотря на то, что ряд исследователей не обна-
ружили связи полиморфизма MTRR(A66G) с 
концентрацией гомоцистеина  [13], другими рабо-
тами показано, что данный вариант гена при-
водит к снижению скорости синтеза метионина и 
повышению уровня гомоцистеина в плазме  [18]. 
Сравнительный анализ частоты распределения 
вариантных генотипов MTRR(A66G) в изучаемых 
нами подгруппах больных ХМПН с наличием и 
отсутствием клинических проявлений нарушений 
в системе гемостаза выявил ассоциацию функци-
онально неблагоприятного аллеля G полиморф-
ного гена MTRR(rs1801394) с развитием тромбо-
тических осложнений у больных данной формой 
гемобластозов. Полученные нами результаты 
позволяют рассматривать данный генетический 
маркер в качестве потенциального предиктора 
нарушения гемостаза и повышенного тромбообра-
зования у больных с Ph-отрицательными хрониче-
скими миелопролиферативными неоплазиями.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Высокая частота выявления тех или иных 

вариантных генотипов может свидетельствовать 
о большой вероятности вовлечения в развитие 
гиперкоагуляции и тромботических осложнений 
у больных ХМПН наследственного генетического 
фактора. Однако из 7 генов, считающихся марке-
рами тромбофилии, проведенные исследования 
выявили достоверную ассоциацию развития 
тромбозов только с полиморфным геном фолат-
ного цикла MTRR(A66G). При этом выполненное 

исследование не исключает возможное влияние 
приобретенных мутаций или эпигенетических 
изменений, которые могут возникнуть в лейкозных 
клетках в результате нарастающей при неопла-
стическом процессе генетической нестабиль-
ности. Всестороннее исследование роли, взаи-
модействия и условий функционирования генов, 
контролирующих процессы свертывания крови 
у больных Ph-отрицательными ХМПН, позволит 
понять причины нарушений системы гемостаза и 
разработать эффективные меры по профилактике 
тромботических осложнений у данной категории 
больных. 
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Thrombotic complications often complicate the course of the underlying disease in patients with chronic 
myeloproliferative neoplasia. However, a thromboembolic condition is not observed in all patients. The aim of 
the study was to assess the carriage frequency of polymorphic genes of the blood coagulation system and 
folate metabolism genes and the contribution of genetic variants to the development of thrombosis in patients 
with chronic Ph-negative myeloproliferative neoplasia (CMPN).

Materials and methods. Molecular genetic testing for the presence of genetic variants with an assessment 
of their frequency of occurrence and allelic load was carried out in 142 patients with CMPN. We studied 
polymorphisms of the folate cycle genes – A2756G (Asp919Gly) of the MTR gene, C677T (Ala22Val) of the 
MTHFR gene, A66G (ILe22Met) of the MTRR gene (rs1801394), as well as mutations of the genes of blood 
coagulation factors – G(455)A of the FGB gene, G20210A of the F2 gene, G10976A (Arg353Gln) of the F7 
gene, G1691A (Arg506Gln) of the F5 gene. The study was carried out using real-time polymerase chain 
reaction (PCR); The biological material for the test was whole blood.

Results and discussion. The study showed that only 6 out of 50 (12%) patients with thrombotic complications 
had no changes in the genes studied, while 88% of patients had one or another genotypic variant, which may 
indicate a high probability of involvement of a hereditary genetic factor in the development of hypercoagulability 
and thrombotic complications in patients with chronic MPN.

Conclusions. A comprehensive study of the role, interaction and operating conditions of genes that control 
blood coagulation processes in patients with Ph-negative chronic MPN will make it possible to understand the 
causes of hemostatic system disorders and develop effective measures to prevent thrombotic complications 
in this category of patients.

Key words: thrombosis; genetic polymorphisms; hemostasis genes; folate cycle genes; myeloproliferative 
neoplasia
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Тромбоздық асқынулар көбінесе созылмалы миелопролиферативті неоплазиясы бар науқастарда 
негізгі аурудың ағымын қиындатады. Алайда, тромбоэмболиялық жағдай барлық науқастарда байқал-
майды. Зерттеудің мақсаты қан ұю жүйесінің полиморфты гендерінің тасымалдау жиілігін және фолий 
алмасуының гендерін және созылмалы РН теріс миелопролиферативті неоплазиясы (CMPN) бар 
науқастарда тромбоздың дамуына генетикалық нұсқалардың үлесін бағалау болды. 

Материалдар мен әдістер. CMPN бар 142 пациентте олардың пайда болу жиілігін және аллельдік 
жүктемені бағалай отырып, генетикалық нұсқаларға молекулалық-генетикалық тестілеу жүргізілді. 
MTR генінің – A2756g (Asp919Gly), MTHFR генінің C677T (Ala22Val), MTRR генінің (Rs1801394) A66G 
(ILe22Met) гендерінің полиморфизмдері, сондай – ақ FGB генінің – G(455)A генінің коагуляция факторла-
рының гендік мутациялары, F2 генінің G20210A, F7 генінің g10976a (arg353gln), G1691A (Arg506gln) F5 
гені. Зерттеу нақты уақыт режимінде полимеразды тізбекті реакция (ПТР) әдісімен жүргізілді; сынақтың 
биологиялық материалы тұтас қан болды.

Нәтижелер және талқылау. Зерттеу тромбоздық асқынулары бар 50 пациенттің тек 6-сында (12%) 
зерттелетін гендерде өзгерістер болмағанын көрсетті, ал пациенттердің 88% - бір немесе басқа гено-
типтік нұсқа табылды, бұл CMPN науқастарында гиперкоагуляция мен тромбоздық асқынулардың 
дамуына тұқым қуалайтын генетикалық фактордың қатысуының жоғары ықтималдығын көрсетуі мүмкін. 

Қорытындылар. РН-теріс ХМПН бар науқастарда қанның ұю процестерін бақылайтын гендердің 
рөлін, өзара әрекеттесуін және жұмыс істеу жағдайларын жан-жақты зерттеу гемостаз жүйесінің 
бұзылуының себептерін түсінуге және пациенттердің осы санатындағы тромбоздық асқынулардың 
алдын алу бойынша тиімді шараларды әзірлеуге мүмкіндік береді.

Кілт сөздер: тромбоздар; генетикалық полиморфизмдер; гемостаз гендері; фолий циклінің гендері; 
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