
139						      JOURNAL OF URAL MEDICAL ACADEMIC SCIENCE 2024, Vol. 21, No. 2

vestnikural.ru

on-line ISSN 2500-0918

Cellular and Molecular Technologies, Gene Engineering

УДК 616-006.446.8

А.В. Виноградов ¹,², С.В. Сазонов ¹,³

ХАРАКТЕРИСТИКА МУТАЦИЙ В ГЕНЕ NPM1 
ПРИ ОСТРЫХ МИЕЛОИДНЫХ ЛЕЙКОЗАХ В ВОЗРАСТНОМ АСПЕКТЕ

¹ ФГБОУ ВО «Уральский государственный медицинский университет» Минздрава России, 
Екатеринбург, Российская Федерация;

² ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница №1», 
Екатеринбург, Российская Федерация;

³ ГАУЗ СО «Институт медицинских клеточных технологий», 
Екатеринбург, Российская Федерация

Резюме. Цель исследования — оценить частоту мутаций в гене NPM1 при острых миелоидных 
лейкозах (ОМЛ) в зависимости от возраста пациентов. 

Материалы и методы. Исследовали биоматериалы от 137 больных ОМЛ в возрасте 19-84 лет, 
наблюдавшихся в Свердловском областном гематологическом центре в 2019-2024 гг. В исследова-
ние включались больные с морфологическими вариантами ОМЛ по FAB-классификации М0-М6, 
за исключением острого промиелоцитарного лейкоза. Детекцию мутаций в гене NPM1 проводили в 
образцах периферической крови и аспиратах костного мозга методами секвенирования (n=27) и по-
лимеразной цепной реакции (n=110).

Результаты. Установлено, что мутации в гене NPM1 обнаруживались в исследуемой группе взрос-
лых больных ОМЛ в 25,6% наблюдений при морфологических вариантах ОМЛ М1, М2, М4 и М5 по 
FAB. Преобладающим вариантом аномалий по данным секвенирования являлись инсерции типа А. 
При цитогенетическом анализе образцов с мутациями NPM1 в большинстве проб определялся нор-
мальный (82,8%), реже — неуточненный кариотип (11,4%), трисомия и тетрасомия хромосомы 8 (по 
1 случаю, 2,9%). Выявлена статистически значимая динамика частоты мутаций NPM1 в зависимости 
от возраста пациентов. В подгруппе больных ОМЛ моложе 45 лет частота мутаций NPM1 составляла 
21,7%, у пациентов в возрасте от 45 до 60 лет — 27,8%, у пациентов пожилого возраста — 30,5%, в 
возрасте 75 лет и старше — 10,5%. Таким образом, динамика частоты мутаций NPM1 может опреде-
лять низкую химиочувствительность лейкозных клонов и неблагоприятный прогноз ОМЛ в группе 
больных старческого возраста.
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Ген NPM1 картирован на длинном плече хромосомы 5 (5q35) и содержит 12 экзонов, кодирую-
щих три основных изоформы белка. Изоформа, кодируемая первым транскрипционным вариантом, 
является основной и содержит 294 аминокислотных остатка. Второй вариант транскрипта форми-
руется за счет пропуска экзона 8 и содержит лишь 265 аминокислот. Третий транскрипционный ва-
риант NPM1 образуется при включении альтернативного экзона 10 и содержит 259 аминокислотных 
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остатков. Хромосомные аберрации и генные мутации, вовлекающие ген NPM1, были обнаружены у 
пациентов с неходжкинскими лимфомами, миелодиспластическими синдромами и острыми миело-
идными лейкозами (ОМЛ). Инсерции в экзоне 12 гена NPM1 были включены в качестве генетиче-
ского критерия для обособления отдельного подтипа ОМЛ в классификации Всемирной организации 
здравоохранения 2008 года. При этом, независимо от типа мутации, все исследованные варианты 
инсерций экзона 12 вызывают сдвиг рамки считывания, что приводит к замене последних 7 ами-
нокислот (WQWRKSL) на С-конце с вовлечением одного или двух ключевых остатков триптофана 
и формированию дополнительного мотива ядерного экспорта. Фенотипически это характеризуется 
цитоплазматической локализацией белка. Инсерции NPM1 наиболее часто определяются при ОМЛ с 
нормальным кариотипом (45-64% случаев), хотя в 10-15% наблюдений при NPM1-позитивных ОМЛ 
могут выявляться дополнительные хромосомные аберрации, являющиеся, вероятно, вторичными ге-
нетическими событиями [1, 2].

Наличие мутаций NPM1 ассоциируется с более высокой частотой полных ремиссий, общей вы-
живаемости и более низкой частотой рецидивов опухоли, в связи с чем их определение включено в 
генетический скрининг при диагностике ОМЛ. Тем не менее, возрастные аспекты детекции NPM1 у 
взрослых пациентов с ОМЛ, особенно в контексте формирования программ лечения у больных по-
жилого и старческого возрастов, в достаточной мере не проработаны [3, 4].

Цель работы — оценить частоту мутаций в гене NPM1 при острых миелоидных лейкозах (ОМЛ) 
в зависимости от возраста пациентов.

Материалы и методы
Исследовали биоматериалы 137 больных ОМЛ в возрасте от 19 до 84 лет, в т.ч. 60 мужчин и 77 жен-

щин, наблюдавшихся в ГАУЗ СО «Свердловская областная клиническая больница №1» в 2019-2024 
гг. Средний возраст обследованных составил 59,5±2,4 года. В исследование включались больные с 
морфологическими вариантами ОМЛ по FAB-классификации М0-М6, за исключением острого про-
миелоцитарного лейкоза. Пациенты с другими подтипами ОМЛ из исследования также исключались 
[5, 6].

Диагноз ОМЛ устанавливался на основе клинической симптоматики, данных цитологического, ци-
тохимического, иммунофенотипического исследования. В ряде случаев для уточнения морфологи-
ческого подтипа лейкоза осуществлялось гистологическое, иммуногистохимическое исследование 
трепанобиоптата подвздошной кости [5, 6]. 

Детекцию мутаций в гене NPM1 проводили в образцах периферической крови и аспиратов кост-
ного мозга методами секвенирования (n=27) и полимеразной цепной реакции в режиме реального 
времени (ПЦР-РВ) с последующим фрагментным анализом (n=110). Во всех случаях выполнялось 
цитогенетическое и/или молекулярно-генетическое исследование для уточнения характера хромо-
сомных поломок. Экспрессия транскриптов химерных генов, образующихся в результате хромосом-
ных аберраций, подтверждалась методом ПЦР-РВ [6-8]. В 6 случаях кариотипирование лейкозных 
клеток выполнить не удалось ввиду отсутствия биоматериала, еще в 7 пробах количество метафаз-
ных пластинок в исследуемом материале было недостаточным для получения результата цитогене-
тического исследования, при этом методом ПЦР-РВ хромосомные мутации в них не выявлялись. 
Соответственно, такие случаи были классифицированы как ОМЛ с неуточненным кариотипом [9].

Статистический анализ полученных результатов проводили с использованием критерия хи-квадрат, 
доверительные интервалы (ДИ) определяли на основе оценки средних значений с вероятностью 95%.

Результаты исследования, обсуждение
Наибольшую долю в исследуемой выборке составляли пациенты пожилого возраста (n=59, 43,1%), 

значительно меньше было больных зрелого (n=36, 26,3%), молодого (n=23, 16,8%) и старческого 
(n=19, 13,9%) возрастов. Распределение морфологических вариантов ОМЛ по FAB-классификации 
[5, 6] у исследуемых было следующими: М0 — 3, М1 — 32, М2 — 76, М4 — 22, М4эо — 1, М5 — 2, 
М6 — 1.

Цитогенетическая стратификация больных ОМЛ на основе стандартного цитогенетического ана-
лиза и флюоресцентной гибридизации in situ была эффективна в 124 случаях (90,5%, при 95% ДИ 
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от 84,4 до 94,4%). Лишь в 13 наблюдениях (9,5%, при 95% ДИ от 5,6 до 15,6%) вариант изменений 
кариотипа лейкемических клеток остался неуточненным ввиду отсутствия материала или низкого 
качества представленных биообразцов [9]. Преобладающими цитогенетическими вариантами были 
ОМЛ с аберрантными кариотипами (n=65, 52,4%, при 95% ДИ от 43,7 до 61,0%). Диплоидный ка-
риотип при цитогенетическом исследовании лейкозных бластов был установлен в 59 наблюдениях 
(47,6%, при 95% ДИ от 39,0 до 56,3%). Специфические хромосомные аномалии определялись в 19 
пробах (15,3%, при 95% ДИ от 10,0 до 22,7%), количественные аберрации — в 15 (12,1%, при 95% 
ДИ от 7,5 до 19,0%), хромосомные аберрации 5q/-5 или 7q/-7 — в 10 (8,1%, при 95% ДИ от 4,4 до 
14,2%), комплексные аберрации м в 9 (7,3%, при 95% ДИ от 3,9 до 13,2%), иные структурные анома-
лии хромосом — в 8 (6,5%, при 95% ДИ от 3,3 до 12,2%), прочие структурные в сочетании с количе-
ственными аномалиями хромосом — в 5 (4,0%, при 95% ДИ от 1,7 до 9,1%). 

Мутации в гене NPM1 определены в 35 пробах (25,6%, при 95% ДИ от 19,0 до 33,5%), в том числе 
8 — при морфологическом варианте М1 (25,0%, при 95% ДИ от 13,3 до 42,1%), 18 — при ОМЛ М2 
(23,7%, при 95% ДИ от 15,5 до 34,4%), 7 — при ОМЛ М4 (31,8%, при 95% ДИ от 20,9 до 58,4%), 2 
— при ОМЛ М5 (во всех исследованных биообразцах). При остальных морфологических вариантах 
ОМЛ, включенных в настоящее исследование (М0, М4эо и М6), мутации NPM1 не обнаруживались, 
что может быть обусловлено недостаточным количеством обследованных пациентов (n=5). Мутации 
в большинстве случаев были выявлены с использованием метода ПЦР-РВ и фрагментного анализа, 
и лишь в 6 случаях их верификация осуществлялась с применением технологий секвенирования и 
расшифровкой первичной структуры кодирующей последовательности гена. Среди секвенирован-
ных биообразцов в трех случаях мутации NPM1 были представлены инсерциями типа А, в одном 
– инсерцией типа B, еще в двух наблюдениях при ОМЛ М2 были типированы ранее не описанные в 
литературе мутации c.867_868 ins.AGGA и c.864_865 del.GC ins.CTCCTT. Все выявленные мутации 
локализовались в кодирующей последовательности экзона 12 NPM1 [2, 3, 6]. 

Наиболее частым вариантом кариотипа лейкозных клеток при NPM1-позитивных ОМЛ была ди-
плоидия (n=29, 82,9%, при 95% ДИ от 67,3 до 91,9%). Кроме того, в 4 случаях установлен неуточнен-
ный кариотип (11,4%, при 95% ДИ от 4,5 до 26,0%), по одному наблюдению — трисомия и тетрасо-
мия хромосомы 8 (2,9%, при 95% ДИ от 0,5 до 14,5%). При ОМЛ со специфическими хромосомными 
аномалиями, комплексными [10] и прочими структурными аберрациями (n=51) мутации в гене NPM1 
выявлены не были (таблица).

Таблица
Морфологическая и цитогенетическая характеристика ОМЛ с мутациями в гене NPM1
Морфологический подтип Цитогенетический вариант

М1 Диплоидия (n=7)  
Неуточненный кариотип (n=1)

М2 Диплоидия (n=13)  
Неуточненный кариотип (n=3)  47, XY, +8 [2] / 46, XY[9] (n=1)  48, XX, +8, +8 [11] (n=1)

М4 Диплоидия (n=7)
М5 Диплоидия (n=2)

Table
Morphological and cytogenetical issues of the NPM1-positive AML

Morphological subtype Cytogenetics
M1 46, XY / XX (n=7)  Unspecified (n=1)

M2 46, XY / XX (n=13)  Unspecified (n=3)  47, XY, +8 [2] / 46, XY[9] (n=1)  48, XX, +8, +8 [11] 
(n=1)

M4 46, XY / XX (n=7)
M5 46, XY / XX (n=2)

Данные, представленные в таблице, свидетельствуют, что частота NPM1-позитивных вариантов 
среди ОМЛ с нормальным и неуточненным кариотипами была максимальной и составляла 49,1% 
(при 95% ДИ от 36,8 до 61,6%) и 30,8% (при 95% ДИ от 12,7 до 57,6%), соответственно, тогда как во 
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всех остальных случаях равнялась лишь 3,0% (при 95% ДИ от 0,9 до 10,5%). Выявленные различия в 
частоте были статистически значимыми (р=0,01) и могут отражать кооперацию различных генных и 
хромосомных аномалий в онкогенезе NPM1-позитивных ОМЛ, обусловливая различную химиочув-
ствительность опухоли и прогноз заболевания [11, 12].

Средний возраст больных ОМЛ с мутациями в гене NPM1 соответствовал аналогичному значению 
по выборке в целом и составлял 59,2±3,6 лет. При этом частота аномалий NPM1 в различных воз-
растных группах пациентов была неодинаковой. Так, среди пациентов с ОМЛ в возрасте от 18 до 45 
лет частота мутаций NPM1 составляла 21,7% (при 95% ДИ от 9,7 до 41,9%), у пациентов в возрасте 
от 45 до 60 лет — 27,8% (при 95% ДИ от 15,9 до 44,0%), в возрастной группе от 60 до 75 лет она 
была максимальной и составляла 30,5% (при 95% ДИ от 20,3 до 43,2%), а среди больных старческого 
возраста — только 10,5% (при 95% ДИ от 2,9 до 31,4%). Таким образом, выявлена статистически 
значимая динамика уменьшения частоты ОМЛ с мутациями NPM1 в группе больных ОМЛ в возрас-
те 75 лет и старше (р=0,03). 

Заключение
Таким образом, средняя частота мутаций, выявленных в гене NPM1 при ОМЛ взрослых, состав-

ляла 25,6%. Преобладающими цитогенетическими вариантами при ОМЛ с мутациями NPM1 были 
диплоидия и неуточненный кариотип. При этом не выявлено NPM1-позитивных ОМЛ со специфи-
ческими хромосомными мутациями, а также комплексными, прочими структурными аберрациями, 
а также при сочетании структурных аномалий хромосом с количественными. Установлена статисти-
чески значимая динамика снижения в 2,9 раз частоты NPM1-позитивных ОМЛ в группе больных в 
возрасте 75 лет и старше. Выявленные различия могут определять низкую химиочувствительность 
лейкозных клонов, обусловливая неблагоприятный прогноз ОМЛ у пациентов старческого возраста.
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Abstract. The aim of the study was to evaluate the frequency of mutations in the NPM1 gene in acute 
myeloid leukemia (AML) depending on the age of patients.

Materials and methods. We examined 137 AML patients aged 19-84 years who were observed at the 
Sverdlovsk Regional Hematological Center in 2019-2024. The research included patients with morphological 
subtypes of AML M0-M6 according to the FAB classification, with the exception of acute promyelocytic 
leukemia. The detection of mutations in the NPM1 gene was performed in peripheral blood samples and 
bone marrow aspirates using sequencing (n=27) and polymerase chain reaction (n=110).

Results. The NPM1 gene mutations were detected in the study group of adult AML patients in 25.6% of 
cases within morphological subtypes of AML M1, M2, M4 and M5 according to FAB classification. The 
predominant variant of the NPM1 gene abnormalities according to sequencing data was the insertion type-A. 
Cytogenetic analysis of samples with NPM1 mutations in most samples determined the normal karyotype 
(82.8%). An unspecified karyotype was established in 4 observations (11,4%). Trisomy and tetrasomy of 
chromosome 8 were determined each in 1 case (2,9%) of NPM1+AML.

NPM1 gene mutations frequency were depended on the patient’s age. In the subgroup of AML patients 
younger than 45 years, NPM1 mutations frequency was 21.7%, in middle-age patients the frequency was 
27.8%, at the age of 60-75 years – 30.5%, in the group of senile AML patients – 10.5%. Thus, the dynamics 
of the NPM1 mutation may determine the low chemosensitivity of leukemic clones and the unfavorable 
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prognosis of AML in the group of senile patients.
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