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Т яжелая врожденная нейтропения (ТВН) и ее более лег-
кая разновидность – циклическая нейтропения (ЦН) 

являются редкими генетически обусловленными заболева-
ниями, сопровождающимися ранним блоком созревания 
нейтрофилов в костном мозге [1–4]. На сегодняшний день 
описано более 15 генов, мутации которых приводят к раз-

витию ТВН и ЦН. Однако мутации в гене ELANE, наследуе-
мые по аутосомно-доминантному типу, выявляются у 60–80% 
пациентов с ТВН/ЦН [5, 6]. Исследования показывают, что 
экспрессия мутантного гена ELANE приводит к неправильно-
му фолдингу белка (процесс спонтанного сворачивания 
полипептидной цепи в уникальную нативную пространствен-
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ную структуру), вследствие чего он накапливается в клетке, 
вызывая апоптоз развивающихся миелоидных клеток и, 
в  конечном итоге, приводит к неэффективному миелопоэ-
зу [7–10]. У пациентов с ТВН, как правило, абсолютное коли-
чество нейтрофилов составляет менее чем 0,5 × 109/л  [5], 
что сопровождается развитием тяжелых, угрожающих жизни 
инфекций, в связи с этим они нуждаются в пожизненном при-
менении гранулоцитарного колониестимулирующего факто-
ра (Г-КСФ) [11]. Кроме того, больные с ТВН (но  не с ЦН) 
имеют высокий риск развития миелодиспластичского синд
рома (МДС) и острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) [12]. 
У  части пациентов с ТВН ответ даже на крайне высокие 
дозы  Г-КСФ отсутствует, что наряду со случаями развития 
МДС/ОМЛ является свидетельством особенно тяжелого 
течения заболевания и показанием к трансплантации гемо-
поэтических стволовых клеток (ТГСК) [12]. Приобретенные 
соматические мутации в генах CSF3R, RAS и RUNX1 связа-
ны с развитием МДС и ОМЛ у больных с ТВН [13–15], одна-
ко на сегодняшний день отсутствует понимание моле
кулярно-генетической основы различий в риске развития 
лейкоза при ЦН и ТВН [16]. Помимо развития МДС/ОМЛ, 
крайне низкое количество гранулоцитов до начала терапии 
Г-КСФ и плохой ответ на терапию также относятся к крите-
риям более тяжелого течения ТВН [11]. Однако исследова-
тели расходятся во мнении по поводу корреляции генотипа 
и фенотипа у больных с мутациями в гене ELANE. Например, 
M.Germeshausen и соавт. [17] не выявили связи конкретных 
мутаций в гене ELANE с прогнозом заболевания [17], в то 
время как исследование Французской группы показало 
связь мутации G185R с тяжелым течением заболевания 
в трех семьях [18].

Пациенты и методы

Мы провели ретроспективный анализ историй болезни 
17 пациентов (10 мальчиков, 7 девочек) в возрасте от 1-го года 
до 16 лет (медиана 7 лет) с мутациями в гене ELANE (16 па-
циентов с ТВН и одного пациента с ЦН), наблюдавшихся 
в Федеральном научно-клиническом центре детской гемато-
логии, онкологии и иммунологии (ФНКЦ ДГОИ) им. Дмитрия 
Рогачева Минздрава России (Москва) в период с января 
2012 г. по настоящее время.

Выявление мутаций гена ELANE (5 экзонов с прилежащи-
ми интронными регионами) проводили методом прямого 
бидирекционного (двунаправленного) автоматического сек-
венирования с применением ABI 3130XL генетического ана-
лизатора (“Applied Biosystems”, США).

Мутации описывали согласно номенклатуре, рекомендо-
ванной Обществом по изучению вариабельности генома 
человека (Human Genome Variation Society), референсные 
последовательности: NM_001972.2; NG_009627.1.

Статистическую обработку полученных данных проводи-
ли с использованием пакета программ, интегрированных 
в Microsoft Office 2008.

Результаты исследования и их обсуждение

Наиболее крупное исследование, целью которого было 
выявление связи между дефектами гена ELANE и клиничес

кими проявлениями болезни, было проведено V.Makaryan 
и соавт. [19]. Авторы проанализировали данные пациентов 
из Международного регистра ТВН (Severe Congenital Neutro
penia International Registry – SCNIR) со 104 отдельными му-
тациями в гене ELANE (рис. 1). У 187 пациентов с ТВН были 
обнаружены 94 мутации, а у 120 пациентов с ЦН – 22 мута-
ции. Было показано, что, как правило, при ЦН и ТВН встре-
чаются разные мутации, однако 12 мутаций наблюдались 
у  пациентов с обоими заболеваниями. Среди различных 
мутаций гена ELANE преобладали миссенс-мутации (n = 65), 
встречались также мутации со сдвигом рамки считыва-
ния  (n  = 15), нонсенс-мутации (n = 8), интронные мутации 
(n = 8), а также делеции или вставки без нарушения рамки 
считывания (n = 7). Интерес представляет тот факт, что 
миссенс-мутации чаще встречались при ТВН (у 134, или 
71,7%, из  187 пациентов), чем при ЦН (у 59, или 49,2%, 
из 120 пациентов; р = 2 × 10–4). Тем не менее все мутации 
со сдвигом рамки считывания были ассоциированы исклю-
чительно с ТВН.

Как видно на рис. 2, мутации у пациентов, наблюдавших-
ся в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава России, 
локализовались во всех экзонах гена ELANE. В связи с не-
большим числом пациентов не удалось провести сравни-
тельную характеристику мутаций при ТВН и ЦН, однако ин-
терес представляет тот факт, что у одной пациентки с ЦН 
была обнаружена мутация в 46-й позиции, которая, по дан-
ным SCNIR, ранее была описана только у больных с ТВН.

При анализе регистра SCNIR у 30 (16%) из 187 пациентов 
с ТВН с 25 различными мутациями в гене ELANE зафикси-
ровано развитие МДС/ОМЛ; 79 (76%) из 104 мутаций до сих 
пор не были связаны с развитием МДС/ОМЛ. МДС развился 
примерно у ⅓ (у 6, или 31,6%, из 19) пациентов c мутациями 
со сдвигом рамки считывания, у ¼ (у 3, или 25%, из 12) па-
циентов с нонсенс-мутациями, у 3 (20%) из 15 пациентов 
с интронными мутациями, и только у 17 (12,7%) из 134 паци-
ентов с миссенс-мутациями [19].

Таким образом, можно заключить, что мутации, приводя-
щие к значимому нарушению синтеза белка (мутации, от-
личные от миссенс-мутаций), ассоциированы с худшим про-
гнозом заболевания.

На рис. 1 показаны специфические мутации, ассоцииро-
ванные, по данным V.Makaryan и соавт. [19], с развитием 
МДС/ОМЛ. Последний наиболее часто развивался у пациен-
тов с мутацией C151Y (у 3, или 75%, из 4 пациентов) и у па-
циентов с мутацией G214R (у 3, или 33,3%, из 9 пациентов). 
МДС/ОМЛ также развился у 2 (8,3%) из 24 пациентов с му-
тацией S126L. Наблюдался только один случай развития 
МДС/ОМЛ при каждой из других мутаций, ассоциированных 
с МДС/ОМЛ.

Как было сказано выше, кроме МДС/ОМЛ, низкое коли-
чество гранулоцитов до начала терапии Г-КСФ и плохой 
ответ на терапию также относятся к критериям более тя-
желого течения ТВН [11]. Эти параметры были оценены 
у 241 пациента из регистра SCNIR – у 165 пациентов с ТВН 
и у 76 пациентов с ЦН. Как и следовало ожидать, среднее 
значение абсолютного количества нейтрофилов у пациен-
тов с ТВН было меньше, чем у пациентов с ЦН (0,10 про-
тив 0,40 × 109/л; p = 5 × 10–20), а эффективная доза Г-КСФ – 
выше (6,7 против 2,1 мкг/кг в сутки; p = 2 × 10–14). В груп-
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пах больных с ЦН и ТВН не было обнаружено статистичес
ки значимых различий между средними значениями абсо-
лютного количества нейтрофилов в зависимости от специ
фичности мутации или класса мутации, а также их распо-
ложения. Однако, как и в случае с ОМЛ/МДС, очень низкое 
количество нейтрофилов (определяемое как 0) значитель-
но чаще встречалось у пациентов с такими мутациями, 

как A57T (4 случая из 4), C151Y (3 случая из 4) и G214R 
(3 случая из 7).

Эффективная доза Г-КСФ у пациентов с ЦН была при-
мерно одинаковой вне зависимости от типа и локализации 
мутации. Напротив, у пациентов с ТВН были обнаружены 
корреляции между средней дозой Г-КСФ и расположением 
мутации, а также между средней дозой Г-КСФ и типом му-

Рис. 1. Мутации гена ELANE у пациентов с ТВН и ЦН (по данным SCNIR; n = 307; цит. по [19]).
Здесь и на рис. 2: линейная развертка гена ELANE – 5 экзонов и 4 интрона; мутации при ТВН перечислены над картой гена, а те, которые 
наблюдались при ЦН, – под картой; мутации, наблюдавшиеся при обоих заболеваниях, выделены жирным; мутации, при которых развился 
МДС/ОМЛ, подчеркнуты, а в виде надстрочной цифры указано число пациентов с этими мутациями, у которых развился МДС/ОМЛ.

Рис. 2. Мутации гена ELANE у пациентов с ТВН и ЦН, наблюдавшихся в ФНКЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева Минздрава России (n = 17).
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тации. Более высокие дозы препарата были связаны с му-
тациями, расположенными в локусах поблизости от 5`- и 
3`-концов гена, а не во внутренних областях гена. В част-
ности, в более высоких дозах препарата нуждались паци-
енты с уже упоминавшимися ранее мутациями C151Y и 
G214R, в то время как более низкие дозы Г-КСФ были эф-
фективны у пациентов с мутациями P139L и IVS4+5 G>A. 
У  5 пациентов с мутацией G214R была выполнена ТГСК 
в связи с отсутствием ответа на терапию Г-КСФ (средняя 
использованная доза препарата, которая не привела, тем 
не менее, к терапевтическому эффекту, составляла 80 мкг/кг 
в сутки) [19].

При суммарном анализе риска таких факторов тяжести 
заболевания, как развитие МДС/ОМЛ, необходимость про-
ведения ТГСК и летальный исход, также была выявлена 
связь с расположением мутации и ее конкретным типом. 
После 20 лет лечения Г-КСФ доля пациентов, у которых воз-
никли эти угрожающие жизни осложнения, составила 53% 
среди пациентов с мутациями, локализованными в области 
гена от 5` UTR-региона до 2-го экзона, 71% – среди пациен-
тов с мутациями в 5-м экзоне, 35% – среди пациентов с му-
тациями внутренних областей гена (от 3-го экзона до IV ин-
трона).

После 20 лет терапии Г-КСФ у всех 8 (100%) пациентов 
с мутацией G214R и у всех 4 (100%) пациентов с мутацией 
C151Y были угрожающие жизни осложнения, которые от-
сутствовали у всех 11 пациентов с мутациями P139L и 
IVS4+5 G>A и были зарегистрированы только у 2 (10%) из 
20 пациентов с мутацией S126L. В целом, после 20-летней 
терапии Г-КСФ общее количество случаев угрожающих 
жизни осложнений составило 46% при ТВН и 7% при ЦН.

В анализируемой нами группе больных описанные выше 
неблагоприятные мутации были выявлены у 4 пациентов: 
мутации в позиции С151 (мутация C151S) – у одного пациен-
та и мутации в позиции G214 (мутация G214R) – у 3 пациен-
тов. У всех 4 пациентов среднее значение количества грану-
лоцитов до начала терапии составило 0. У двух пациентов с 
мутацией G214R отмечено полное отсутствие ответа на те-
рапию максимальными дозами короткодействующих (фил-
грастим) и пролонгированных форм Г-КСФ (пег-филграстим), 
у одной пациентки не было получено ответа на короткодей-
ствующие Г-КСФ, ответ на пролонгированную форму Г-КСФ 
(пег-филграстим) был получен, но был нестойким. У пациен-
та с мутацией C151S ответ был достигнут только при при-
менении высокой дозы Г-КСФ – 40 мкг/кг. У двух пациентов 
(у одного пациента с мутацией C151S, а у другого пациента 
с мутацией G214R) развился МДС, одному ребенку была вы-
полнена ТГСК, другой ребенок умер.

В связи с тем, что ТВН является редким заболеванием 
(частота составляет 1–2 случая на 1 млн населения), анализ 
молекулярно-генетических причин и прогностических при-
знаков более тяжелого течения заболевания возможен толь-
ко при объединении усилий многих центров, наблюдающих 
таких больных.

Анализ прогностических факторов тяжелого течения за-
болевания у наблюдаемых нами 17 больных с ТВН и ЦН 
подтвердил ранее опубликованные данные SCNIR [19]. Для 
двух мутаций гена ELANE (в позициях C151 и G214) была 
показана ассоциация с особо тяжелым течением и плохим 

прогнозом заболевания. По нашему мнению, эта информа-
ция крайне важна для определения ранних показаний для 
проведения ТГСК у больных с ТВН, что позволит избежать 
у  них развития таких угрожающих жизни состояний, как 
МДС/ОМЛ и тяжелые инфекции на фоне резистентной к те-
рапии нейтропении. В дальнейшем большой интерес пред-
ставляет изучение молекулярно-генетических механизмов, 
обусловливающих эту ассоциацию.
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