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Феномен клонального гемопоэза (кГ) стал объектом интенсивных исследований с 2014 г., чему способствовало 
развитие технологии высокопроизводительного секвенирования. С возрастом увеличивается распространенность 
кГ, который связан с повышенным риском онкогематологических и сердечно‑сосудистых заболеваний, а также 
общей летальностью. Возникновение соматических мутаций в гемопоэтических стволовых клетках является основ‑
ным механизмом кГ, в результате которого нарушается баланс между клеточным делением и дифференцировкой, 
что приводит к экспансии клонов клеток с определенными генетическими изменениями.
В статье рассматривается понятие кГ и его различных форм, включая кГ неопределенного и онкогенного потенци‑
ала, а также связанные состояния, такие как идиопатическая цитопения неопределенного значения, клональная 
цитопения неопределенного значения и идиопатическая дисплазия неопределенного значения. кГ определяют 
при наличии соматических мутаций в генах миелоидной направленности (наиболее часто – DNMT3A, TET2 и ASXL1) 
в кроветворных клетках, которые могут присутствовать как у здоровых людей, так и у пациентов с гематологически‑
ми неоплазиями.
подчеркнута важность разграничения различных форм кГ в зависимости от их прогностической значимости и по‑
тенциального риска трансформации в злокачественные новообразования. Мутации, связанные с кГ, могут увеличи‑
вать риск сердечно‑сосудистых заболеваний, сахарного диабета 2‑го типа, хронической обструктивной болезни 
легких, венозных тромбозов, а также миелоидных и лимфоидных новообразований.
Отмечена необходимость разработки формализованных диагностических критериев и прогностических моделей 
для стратификации риска у лиц с различными формами кГ, что может значительно повлиять на подходы к диагно‑
стике и возможность терапии данных состояний.

Ключевые слова: клональный гемопоэз, цитопения, частота вариантного аллеля, секвенирование, секвенирование 
нового поколения, инактивация х‑хромосомы, стволовая клетка, миелодиспластический синдром, злокачественное 
новообразование, старение
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The phenomenon of clonal hematopoiesis (CH) has been the subject of intensive research since 2014, facilitated by the 
development of high‑throughput sequencing technology. with age, the prevalence of CH increases, which is associated 
with an increased risk of hematological and cardiovascular diseases, as well as with overall mortality. The occurrence  
of somatic mutations in hematopoietic stem cells is the primary mechanism of CH, as a result of which the balance 
between cell division and differentiation is disrupted, which leads to the expansion of cell clones with specific genetic 
changes.
The article reviews the concept of CH and its various types, including clonal hematopoiesis of indeterminate and 
tumorigenic potential, as well as associated conditions such as idiopathic cytopenia of undetermined significance, 
clonal cytopenia of undetermined significance, and idiopathic dysplasia of undetermined significance. Clonal 
hematopoiesis is defined by the presence of somatic mutations in myeloid‑related genes (commonly DNMT3A, TET2, and 
ASXL1) in hematopoietic cells, which can be present in both healthy people and patients with hematological neoplasia.
The importance of distinguishing between different CH forms depending on their prognostic significance and the 
potential risk of transformation into malignant neoplasms is emphasized. Mutations associated with CH may increase 
the risk of cardiovascular diseases, type 2 diabetes mellitus, chronic obstructive pulmonary disease, venous thrombosis, 
and myeloid and lymphoid neoplasms.
In conclusion, the need to develop formalized diagnostic criteria and predictive models for risk stratification in individuals 
with various CH forms is emphasized, which can significantly affect diagnostic approaches and the possibility of treating 
these conditions.
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Введение
История изучения клональности насчитывает чуть 

больше 60 лет [1, 2], а датой начала исследования фе­
номена клонального гемопоэза (КГ) с широкомас­
штабным использованием технологии секвенирования 
нового поколения (next­generation sequencing, NGS) 
считается 2014 г. Именно тогда были опубликованы 
результаты 3 уже ставших классическими работ, по­
служившие толчком к экспоненциальному росту ин­
тереса со стороны исследователей и клиницистов раз­
личных специальностей [3–5] (рис. 1).

На сегодняшний день ясно, что с возрастом уве­
личивается распространенность КГ, который, помимо 
старения, ассоциирован с повышенным риском онко­
гематологических, сердечно­сосудистых заболеваний 
(ССЗ) и ряда других болезней, а также с увеличением 
общей летальности. Однако, несмотря на значитель­
ный прогресс, достигнутый в последние годы, точные 
молекулярные паттерны, приводящие к клональной 
эволюции, до конца не определены. Дальнейшее по­
нимание этих сложных механизмов может улучшить 
стратификацию пациентов на группы риска и внедрить 
терапевтические подходы у лиц с КГ.

Процесс злокачественной трансформации требует 
поэтапного возникновения разнообразных генетиче­
ских изменений в ходе многочисленных клеточных 
делений [1, 6, 7]. У взрослого человека число лейкоци­
тов поддерживается благодаря делению 4,4–21,5 × 104 
активированных гемопоэтических стволовых клеток 
(ГСК) [8, 9]. Гемопоэз – строго регулируемый процесс, 
который поддерживает пожизненное образование, 
развитие и созревание клеток крови. В физиологиче­

ских условиях ГСК делятся асимметрично, в результа­
те чего формируются 2 дочерние клетки, обладающие 
различными функциональными предназначениями: 
1) стволовая клетка, которая поддерживает пул ГСК; 
2) клетка­предшественник, главными функциями ко­
торой являются пролиферация и дифференцировка 
[10]. Данный процесс имеет решающее значение 
для гемопоэтического гомеостаза, поскольку он под­
держивает необходимое количество терминально диф­
ференцированных клеток крови всех линий гемопо эза. 
Однако ГСК в зависимости от условий могут делиться 
симметрично, производя только стволовые или только 
клетки­предшественники [11, 12]. Классически ГСК 
дают начало непосредственно мультипотентным 

Рис. 1. Число публикаций в базе данных PubMed по поисковому запросу 
clonal hematopoiesis с 1983 г. * – январь – август 2024 г.
Fig. 1. Number of publications in the PubMed database for the “clonal 
hematopoiesis” query since 1983. * – January – August 2024
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предшественникам, которые по­прежнему сохраняют 
полный потенциал к дифференцировке, но теряют 
способность к самообновлению. Нижестоящие пред­
шественники приобретают потенциал, специфичный 
для каждой линии гемопоэза, – в сторону миелоидной 
(общий миелоидный предшественник) или лимфоид­
ной (общий лимфоидный предшественник) линии, 
постепенно становясь олиго­, би­ и унипотентными. 
Зрелые клетки являются конечным этапом дифферен­
цировки, имеют относительно короткую продолжи­
тельность жизни (за исключением некоторых клеток, 
например лимфоцитов памяти) и выполняют высо­
коспециализированные функции. Таким образом, 
по мере созревания ГСК их способность к пролифе­
рации увеличивается, тогда как мультипотентность 
и потенциал к самообновлению снижаются [9].

Скорость приобретения соматических мутаций 
во время деления варьирует в зависимости от ткани 
и типа клеток. После рождения ГСК приобретают 
~17 соматических мутаций в год, что эквивалентно 
~2–3 новым кодирующим мутациям за десятилетие [8, 
13, 14]. Когда какая­либо мутация повышает приспо­
собленность ГСК, клональная экспансия может при­
вести к явлению, известному как КГ. В нормальных 
физиологических условиях все ГСК вносят одинако­
вый вклад, тогда как при КГ 1 или несколько ГСК 
вызывают несбалансированную выработку большого 
количества клеток с непропорциональной скоростью 
по сравнению с другими клонами [15]. Клональность 
обычно указывает на популяцию родственных клеток, 
которые можно идентифицировать по наличию гене­
тических изменений, таких как соматические мутации, 
вариации числа копий или цитогенетические аберра­
ции [16]. Данное явление имеет линейную корреляцию 
с возрастом и связано с более высокими шансами раз­
вития миелоидных злокачественных новообразований 
(ЗНО) с риском прогрессирования 0,5–1 % в год, сер­
дечно­сосудистыми событиями и смертностью от всех 
причин [5, 17]. Помимо возраста, другими признан­
ными факторами риска развития КГ у здоровых людей 
являются генетическая предрасположенность, куре­
ние, генотоксический стресс, образ жизни и воздей­
ствие факторов окружающей среды [17, 18].

Цель работы – систематизация накопленных дан­
ных о КГ и его сущности, а также разработка алгорит­
ма диагностики и стратегии наблюдения за пациентами 
с КГ на основании данных литературы и международ­
ного опыта.

Материалы и методы
Поиск публикаций проводили в базе данных 

PubMed. Глубина поиска охватывала период в 12 лет 
(с 2012 г. по август 2024 г.), так как активное изучение 
КГ было лимитировано развитием технологий NGS, 
которое впервые применили для его изучения в 2012 г. 
[19]. Также изучены и обобщены списки литературы 
включенных публикаций. Анализ обогащения 

выполнен с помощью программы Enrichr (https://maay­
anlab.cloud / Enrichr / ; дата обращения 12.08.2024), ин­
терпретацию проводили на основании q­значений – 
скорректированных р­значений с учетом поправки 
на множественные сравнения [20–22]. Анализ данных 
и создание графиков выполнены с помощью GraphPad 
Prism v.10.1.1. Для построения графика Sankey diagram 
использовали онлайн­сервис SankeyMATIC (https://
sankeymatic.com / about / ; дата обращения 12.08.2024).

Параметры поиска данных литературы
Поиск проводили по терминам медицинских пред­

метных заголовков / терминов Medical Subject Headings 
(MeSH) и ключевым словам. Для формирования по­
искового запроса использовали оператор OR (любое 
из ключевых слов). Поиск не лимитировали примене­
нием фильтров, даты публикаций ограничивали пери­
одом с 1 января 2012 г. по 31 августа 2024 г. Таким обра­
зом, сформирован следующий поисковый запрос: 
“clonal hematopoiesis” [MeSH Terms] OR “clonal hema­
topoiesis” [Title / Abstract] OR “hematopoiesis, clonal” 
[Title / Abstract] OR “Age­related Clonal Hematopoiesis” 
[Title / Abstract] OR “Age related Clonal Hematopoiesis” 
[Title / Abstract] OR “ARCH Age­related Clonal Hemato­
poiesis” [Title / Abstract] OR “ARCH Age related Clonal 
Hematopoiesis” [Title / Abstract] OR “CHIP Clonal He­
matopoiesis of Indeterminate Potential” [Title / Abstract] 
OR “Clonal Hematopoiesis of Indeterminate Potential” 
[Title / Abstract] OR “Idiopathic Cytopenia* of Undeter­
mined Significance” [Title / Abstract] OR “Clonal Cytopenia* 
of Undetermined Significance” [Title / Abstract] OR 
“CCUS Clonal Cytopenia* of Undetermined Significance” 
[Title / Abstract].

От инактивации Х-хромосомы до клонального 
гемопоэза
В 1962 г. M. F. Lyon предположила, что одна из  2 X­хро­

мосом случайным образом инактивируется в клетках 
развивающегося женского эмбриона [1]. Таким обра­
зом, после инактивации X­хромосомы (X­chromosome 
inactivation, XCI) формируется мозаичная картина из 
2 популяций клеток, одна из которых экспрессирует 
материнские, а другая отцовские гены, связанные  
с X­хромосомой. Почти одновременно E. Beutler и со­
авт. подтвердили данную гипотезу при обследовании 
женщин, имеющих гетерозиготность по аллелям гена 
глюкозо­6­фосфатдегидрогеназы (G6PD) [2]. В 1965 г. 
опубликованы результаты исследования вариантов  
(A и B) G6PD с помощью электрофореза в 86 образцах 
неизмененного миометрия и 27 образцах лейомиом  
у 5 женщин с гетерозиготностью [23]. Авторы проде­
монстрировали, что все, кроме 1 образца миометрия, 
имели как полосы A, так и B в равных или почти рав­
ных количествах. В отличие от этого, все лейомиомы 
имели либо полосу A, либо полосу B, что подтвержда­
ет гипотезу происхождения опухоли из отдельных кле­
ток. J. D. Rowley в 1973 г. с помощью флуоресценции 
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хинакрина и окрашивания по Гимзе впервые выявил 
хромосомную аномалию у 9 пациентов с хроническим 
миелоидным лейкозом, что является первым докумен­
тированным случаем определения КГ [24]. В 1974 г. 
опубликован обзор, в котором автор обсуждает кло­
нальность опухолей гемопоэтической системы, под­
черкивая важность и необходимость дальнейших ис­
следований природы этого феномена [25]. Данная 
статья, наряду с результатами упомянутых исследова­
ний, дала мощный импульс развитию целого направ­
ления, что в скором времени позволило установить 
некоторые ключевые принципы современной онко­
логии [26, 27].

В дальнейшем предпринимались различные по­
пытки изучения клональности с использованием не­
случайной XCI: изучение полиморфизмов ДНК, свя­
занных с дифференциально метилированными 
остатками между активными и неактивными X­хро­
мосомами [28]; амплификация полиморфной части 
гена фосфоглицераткиназы (PGK), связанного с Х­хро­
мосомой, с помощью анализа данных полимеразной 
цепной реакции [29]; изучение транскрипционного 
полиморфизма активной Х­хромосомы методом по­
лимеразной цепной реакции [30, 31].

Исследователями на ранних этапах определены 
различные пропорции отклонения XCI от нормально­
го теоретического распределения (1:1) у здоровых жен­
щин, которые находились в пределах 3,7–23 % [26]. 
Различия в частоте неравномерного распределения 
XCI изначально объясняли разнообразием использу­
емых аналитических методов, различными критерия­
ми отклонения и небольшими размерами исследуемых 
групп. Для выяснения природы наблюдаемых различий 
проведены исследования, в которых сравнивались пат­
терны XCI в различных тканях у одной и той же жен­
щины. Результаты этих исследований показали, что ча­
стота отклонений в клетках крови была значительно 
выше, чем в других тканях [32]. Также проведены ис­
следования по изучению XCI в разных возрастных 
группах. В 1994 г. впервые установлены возрастные 
различия в неравномерной XCI: в пожилом возрасте 
отмечалась значительно более высокая частота сдвига 
XCI по сравнению с детьми [33]. В другом исследова­
нии у 295 здоровых женщин, ранжированных на 3 воз­
растные группы (новорожденные, 28–32 года и старше 
60 лет), оценивали распределение XCI с помощью 
анализа методом полимеразной цепной реакции ми­
кросателлитного локуса в гене андрогенного рецепто­
ра (HUMARA­тест). Частота сдвига (соотношение 
≥3:1) у новорожденных составила 8,6 %, во 2­й груп­
пе – 16,4 %, а в группе женщин старше 60 лет – 37,9 % 
(p <0,0001 по сравнению с новорожденными; p = 0,064 
по сравнению с 2­й группой) [34]. Для объяснения 
повышенной распространенности аномалий, наблю­
даемых в кроветворных клетках, предложен ряд меха­
низмов, включая приобретенный КГ, обусловленный 
соматическими мутациями, стохастическое клональное 

доминирование, вызванное истощением ГСК, и гене­
тическую предрасположенность [27, 35, 36].

В 2012 г. L. Busque и соавт. провели экзомное сек­
венирование нейтрофилов и клеток буккального эпи­
телия от 3 пожилых женщин с неслучайной XCI и обна­
ружили соматические мутации в генах TET2, DNMT3A, 
SLC39A12, ERCC6 и KIAA1919. Расширение анализа 
на различные возрастные группы привело к выявлению 
миссенс­, нонсенс­ и мутаций со сдвигом рамки счи­
тывания в гене TET2 у 5,6 % (10 / 179) пожилых людей 
с перекосом XCI, при этом ни у одного из 105 пожилых 
людей (n = 284) без перекоса XCI и ни у одного из 
96 молодых людей с неслучайной XCI мутации в гене 
TET2 не выявлены [37]. Одновременно опубликованы 
результаты исследования, включившего более 50 тыс. 
человек, в ходе которого с использованием ДНК­ми­
крочипов изучали крупные мозаичные хромосомные 
аномалии (mosaic chromosomal alterations, mCA). Эти 
аномалии представляют собой клональные структур­
ные соматические изменения хромосом, такие как де­
леции, дупликации или нейтральные по числу копий 
потери гетерозиготности. Их наличие зафиксировано 
в небольших фракциях периферических лейкоцитов 
на основе данных анализа ДНК, полученной из эле­
ментов крови [38]. Клональный мозаицизм обнаружен 
у 2–3 % пожилых людей, а у лиц моложе 50 лет встре­
чался менее чем в 0,5 % случаев. Кроме того, наличие 
крупных mCA было связано с 10­кратным увеличе­
нием риска развития онкогематологических заболе­
ваний [39].

Совершенствование технологий NGS, а также их 
использование как в клинических исследованиях, так 
и в рутинной практике послужило значимым толч ком 
в изучении природы КГ. В 2014 г. независимо друг от 
друга были опубликованы результаты 3 крупных иссле­
дований с использованием технологии экзом ного сек­
венирования образцов крови, полученных от 2728 па­
циентов с солидными новообразованиями, 12 380 па­ 
циентов с психиатрическими расстройствами и 17 182 па­
циентов с сахарным диабетом 2­го типа (СД 2) и ССЗ 
[3–5]. Несмотря на различные критерии включения, 
идентифицированы схожие мутации более чем в 70 ге­
нах, наблюдаемые преимущественно у лиц старше 
70 лет. Наибольшая частота мутаций отмечалась в ге­
нах DNMT3A, TET2, ASXL1, JAK2, TP53, PPM1D, SF3B1. 
Авторы показали, что КГ обнаруживается у ≥10 % по­
жилых лиц, риск трансформации в онкогематологи­
ческое заболевание является низким и составляет около 
1 % в год. У лиц с КГ риск развития злокачественного 
заболевания крови значительно выше по сравнению 
с общей популяцией, отношение рисков (hazard ratio, 
HR) составило 11,1–12,9, а относительный риск смерт­
ности был равен 1,4 [4, 5]. 

В 2015 г. определено понятие клонального гемопо­
эза неопределенного потенциала (clonal hematopoiesis 
of indeterminate potential, CHIP), для которого ха­
рактерны отсутствие морфологических признаков 
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гематологического новообразования или другого извест­
ного клонального состояния (пароксизмальная ночная 
гемоглобинурия, моноклональная гаммапатия неясно­
го значения, моноклональный В­клеточный лимфоци­
тоз и др.), наличие соматической мутации, связанной 
с онкогематологическим заболеванием (DNMT3A, TET2, 
ASXL1, JAK2, SF3B1, TP53, CBL, GNB1, BCOR, U2AF1, 
CREBBP, CUX1, SRSF2, MLL2, SETD2, SETDB1, GNAS, 
PPM1D, BCORL1 и др.), с частотой вариантного аллеля 
(variant allele frequency, VAF) ≥2 % [16]. В то же время 
CHIP не относится к миелодиспластическим синдро­
мам (МДС), так как для него характерны нормальные 
показатели крови, значительно более длительная вы­
живаемость и низкая скорость прогрессирования 
в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ). Термин CHIP 
был введен для того, чтобы отличить незлокачествен­
ный КГ, который обусловлен мутациями, связанными 
с гемобластозами, от других форм КГ (рассмотрены 
далее). CHIP представляет собой один из вариантов 
клонального состояния крови без явных признаков зло­
качественности или характеристик другой клональной 
сущности, например пароксизмальной ночной гемо­
глобинурии, моноклональной гаммапатии неясного 
значения, моноклонального В­клеточного лимфоци­
тоза и др. [40].

Как упомянуто выше, частота встречаемости CHIP 
составляет ~10–20 % у лиц старше 70 лет, однако его 
распространенность в значительной степени зависит 

от чувствительности метода, используемого для его 
обнаружения [4, 5, 41–43] (рис. 2). Так, в исследова­
ниях 2014 г. использовали метод полноэкзомного сек­
венирования (whole­exome sequencing, WES) с преде­
лом обнаружения VAF ≥5 % и VAF ≥3,5 % [4, 5]. При 
проведении полногеномного секвенирования нижний 
предел VAF составил ≥10 % [41]. Тем не менее с ис­
пользованием целевых панелей генов и NGS­анализа 
с коррекцией ошибок, обладающего высокой чувст­
вительностью, удалось идентифицировать мутации 
с низкими уровнями VAF (>0,01 %) практически 
у 100 % здоровых лиц [42, 44].

В том же году введено понятие клонального гемо­
поэза, связанного с возрастом (age­related clonal 
hematopoiesis, ARCH), при котором клональная экс­
пансия развивается вне зависимости от типа мутации 
и размера аллельной нагрузки, при этом отсутствуют 
изменения в гемограмме и какие­либо признаки забо­
леваний системы крови [45].

Этиология клонального гемопоэза
Клональное кроветворение обычно возникает 

вследствие множественных и часто не взаимоисклю­
чающих процессов. Относительное клональное доми­
нирование может быть обусловлено как стохастическим 
процессом, так и повышением приспособленности 
ГСК. Далее рассмотрим основные причины разви­
тия КГ.

Истощение пула стволовых клеток
С возрастом ГСК сталкиваются с потенциалом 

истощения, который обусловлен некоторыми морфо­
логическими особенностями: накоплением случайных 
повреждений ДНК, уменьшением длины теломер, по­
вышенной полярностью, снижением аутофагии и эпи­
генетическим перепрограммированием [27, 46]. Неко­
торые из этих процессов являются признаками гибели 
клетки, тогда как другие представляют собой адапта­
ционные механизмы, обеспечивающие устойчивость 
и выживаемость будущих клонов.

Генетическая предрасположенность
В настоящее время DNMT3A и TET2 являются при­

знанными генами­драйверами, потеря функции лю­
бого из них приводит к увеличению способности ГСК 
к самообновлению. Результаты исследований на мы­
шах продемонстрировали, что потеря функции Dnmt3a 
приводит к увеличению числа ГСК с почти бесконеч­
ной возможностью последовательной трансплантации 
(≥12 поколений регенерации) [47, 48]. Инактивация 
Tet2 у мышей нарушает как ранние, так и поздние эта­
пы кроветворения, включая миелоидную и лимфоид­
ную дифференцировку клеток, наделяет клетки кон­
курентным преимуществом и в конечном итоге 
приводит к развитию гемобластозов [49, 50].

В настоящее время доказана генетическая предрас­
положенность к приобретению мутации JAK2 V617F 

Рис. 2. Распространенность клонального гемопоэза неопределенного 
потенциала в зависимости от возраста и чувствительности обнару-
жения (для построения кривых использовали метод интерполяции 
сглаживающего сплайна с 4 узлами на основании данных [4, 5, 41–43]). 
ECS – секвенирование с коррекцией ошибок; VAF – частота вариант-
ного аллеля; WES – полноэкзомное секвенирование; WGS – полноге-
номное секвенирование
Fig. 2. Prevalence of clonal hematopoiesis of indeterminate potential depending 
on age and detection sensitivity (curves were created using a smoothing spline 
interpolation method with four nodes based on data from references [4, 5, 
41–43]). ECS – error correction sequencing; VAF – variant allele frequency; 
WES – whole exome sequencing; WGS – whole genome sequencing
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при миелопролиферативных новообразованиях, кото­
рая ассоциирована с зародышевым гаплотипом (га­
плотип 46 / 1, аллель rs10974944 [51, 52]). При изучении 
ARCH методом WES у 11 262 лиц показано, что неко­
торые случаи КГ могут возникать в результате нейт­
рального дрейфа в уменьшенном пуле стволовых клеток 
при отсутствии мутаций в генах­драйверах; также об­
наружена делеция зародышевой линии в интроне 3 ге­
на обратной транскриптазы теломеразы (TERT), которая 
предрасполагает к КГ (rs34002450) [41].

Микроокружение
Крайне важным фактором, ассоциированным 

с развитием КГ, является микроокружение ГСК. Уста­
новлено, что трансплантация ГСК, трансдуцирован­
ных ретровирусным вектором для стимуляции регене­
рации путем активации протоонкогенов костного 
мозга, характеризовалась олигоклональностью восста­
новления гемопоэза в микросреде молодых особей. 
Однако у старых мышей наблюдается преимуществен­
но моноклональное восстановление гемопоэза, 
что подчеркивает возрастные различия в регенератив­
ном потенциале ГСК [53]. Представленные данные 
демонстрируют, что стареющая костномозговая ниша 
оказывает отчетливое селекционное давление на до­
минирующие клоны ГСК, тем самым облегчая переход 
к моноклональности, что может быть одной из основ­
ных причин онкогенеза в пожилом возрасте.

При КГ значительно повышен риск ССЗ и хрони­
ческих легочных заболеваний, что подтверждает также 
связь КГ с хроническим воспалением, являющимся 
одним из важных патогенетических факторов сомати­
ческих заболеваний [4, 5, 27]. У лиц с CHIP отмечены 
повышенные уровни циркулирующих провоспалитель­
ных цитокинов: интерлейкинов (IL) 1β, IL­18, IL­6 
и моноцитарного хемоаттрактантного белка 1, IL­8, 
C­реактивного белка, фактора некроза опухоли α и ма­
крофагального колониестимулирующего фактора 
[54–58]. Провоспалительный фенотип CHIP демон­
стрирует значительную гетерогенность в зависимости 
от драйверного гена. Например, IL­1β и IL­18 активи­
руются через инфламмасому и стимулируют увеличе­
ние уровня IL­6. Однако TET2­ассоциированный 
CHIP приводит к повышению уровня IL­1β, а мутации 
в генах JAK2 и SF3B1 связаны с IL­18 [54].

Генотоксическое воздействие
При определенных ятрогенных воздействиях могут 

происходить клональный отбор и экспансия. Резуль­
таты изучения данных 22 пациентов с ОМЛ, связанным 
с предшествующим лечением, показали, что у 4 боль­
ных до начала химиотерапии обнаружена точечная 
мутация гена ТР53 с низким значением VAF (0,003–0,7 %). 
Однако в ходе клонального отбора, обусловленного 
генотоксическим воздействием химиотерапии, отме­
чалось доминирование клона с мутацией ТР53, что бы­
ло также подтверждено на мышиных моделях [59]. 

В исследовании данных 1514 пациентов с МДС, которым 
выполнили аллогенную трансплантацию ГСК, проде­
монстрировано, что мутации в генах TP53 и PPM1D чаще 
отмечались у пациентов с МДС, связанным с предше­
ствующим лечением, по сравнению с больными с пер­
вичным МДС (15 % против 3 %) [60]. Это еще раз 
 доказывает, что клоны, несущие данные мутации, про­
лиферируют под селективным воздействием химио­
терапии. Данные мутации также обнаружены в крови 
у пациентов с раком яичника, легкого и ЗНО, раз­
вившимися после предшествующего химиотерапевти­
ческого и / или лучевого воздействия [61–64]. В иссле­
довании с включением 8810 пациентов с солидны ­ 
ми новообразованиями проводилось парное NGS 
(VAF ≥0,01 %) образцов опухоли и периферической 
крови. У 25 % пациентов выявлен КГ, причем 4,5 % боль­
ных имели мутации в генах­драйверах (VAF ≥10 %). 
Клональное кроветворение было ассоциировано с воз­
растом, курением и предшествующей лучевой терапи­
ей, а наличие мутаций в генах­драйверах приводило 
к снижению общей выживаемости. Интересно, что му­
тации генов PPM1D и TP53 (CHIP) были связаны 
с предшествующим воздействием химиотерапии и по­
вышенным риском трансформации в миелоидную нео­
плазию [18, 65]. Аналогичные данные получены при об­
следовании крупной китайской когорты (n = 11 525; 
VAF ≥0,5 %). Мутации, связанные с CHIP, обнаружены 
у 9,1 % пациентов в возрасте до 40 лет и у 23,1 % па­
циентов старше 80 лет [66]. В исследовании данных 
21 146 пациентов с различными типами онкологиче­
ских заболеваний, ранее получивших 1 из видов про­
тивоопухолевого лечения (цитотоксическая, лучевая, 
иммунная или таргетная терапия), распространенность 
CHIP составила 30 % при медиане VAF 5 % (2–78 %), 
причем в 31 % случаев имелось >1 мутации [67]. В со­
ответствии с предыдущими данными наиболее часто 
отмечались мутации в генах DNMT3A, TET2 и ASXL1 
[3–5]. Результаты исследования также продемонстри­
ровали, что мутации в генах ответа на повреждение 
ДНК (TP53, PPM1D и CHEK2) были тесно связаны 
с противоопухолевым лечением. Кроме того, мутации 
генов PPM1D и TP53 были ассоциированы с приемом 
производных платины, радионуклидов, ингибиторов 
топоизомеразы II и воздействием лучевой терапии. На­
конец, авторы пришли к выводу, что среди пациентов 
с прогрессированием до миелоидной неоплазии (40 % 
с мутациями гена TP53) 59 % больных имели по край­
ней мере 1 из мутаций, присутствующих на стадии 
CHIP, а в 91 % случаев трансформации предшество вало 
приобретение новых генетических событий [67].

Внутренние дефекты клеток
Мутации, связанные с CHIP, также выявлены 

в контексте синдромов недостаточности костного моз­
га [68]. Наследственные синдромы недостаточности 
костного мозга возникают в результате мутаций в ГСК 
и включают синдром коротких теломер, нарушение 
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     >85                         26,74                                                       41,03                                            4,40  4,40        10,26               9,16

75–85                             32,22                                                              37,88                                        6,22    5,76           7,80          6,31

65–75                             33,79                                                                35,89                                       7,68      6,42          6,42        5,26

     <65                                      35,34                                                      31,47                                  7,76        7,76     5,17    4,3  4,31 3,88

биогенеза рибосом (синдром Швахмана–Даймонда), 
увеличение повреждения ДНК (анемия Фанкони) 
и мутации SAMD9 / SAMD9L (синдром MIRAGE). Му­
тации, случайно возникающие в ГСК, приводят к из­
менению клонального состава клеток крови, что спо­
собствует компенсаторным процессам, устраняющим 
ранее возникшие генетические дефекты [69]. Пациен­
ты с апластической анемией, у которых получен ответ 
на иммуносупрессивную терапию и нет трансформа­
ции в МДС, с большей вероятностью имели сомати­
ческие клоны с мутациями в наборе благоприятных 
генов (BCOR и PIGA). Наоборот, у пациентов, у которых 
развился МДС / ОМЛ, с большей вероятностью были 
мутации в группе неблагоприятных генов­драйверов 
(DNMT3A, ASXL1, RUNX1 и др.). В целом КГ выявлен 
у 47 % пациентов с апластической анемией, причем чаще 
всего он проявлялся в форме приобретенных мутаций, 
частота которых увеличивалась с возрастом [70].

Старение
Кумулятивное геномное повреждение является 

отличительной чертой старения и в некоторой степени 
обусловлено стохастическими процессами [71, 72]. 
В целом для пожилого организма характерны некото­
рые особенности, такие как геномная нестабильность, 
укорочение теломер, эпигенетические изменения, на­
рушения протеостаза и усваиваемости питательных 
веществ, митохондриальная дисфункция, клеточное 
старение, истощение пула стволовых клеток с наруше­
нием их функциональной активности и изменения 
межклеточной коммуникации [72]. Во время повтор­
ных репликаций в клетках в течение жизни естествен­
ным образом накапливаются случайные ошибки. К по­
жилому возрасту количество ошибок достигает 
критического числа, обусловливая переход от поли­
клонального кроветворения к олиго­ или монокло­
нальному в связи с появлением драйверных мутаций, 
которые обеспечивают более высокую приспосабли­

ваемость по сравнению с клетками, несущими аллель 
дикого типа [67]. Кроме того, на протяжении всей 
жизни человека растет вероятность воздействия раз­
личных неблагоприятных факторов, которые накапли­
ваются и оказывают более значимое кумулятивное 
влияние. Хроническое воспаление является харак­
терной чертой старения [73]. Мутации генов DMT3A 
или TET2 – 2 наиболее распространенные эпигенети­
ческие аберрации, наблюдаемые при клональном кро­
ветворении, связанном с возрастом и миелоидными 
ЗНО, инициируют провоспалительное состояние [74, 
75]. Это указывает на тесную взаимосвязь нескольких 
факторов в патогенезе КГ.

В возрасте 60–70 лет наблюдается резкое снижение 
гемопоэтического клонального разнообразия, а доля 
циркулирующих клеток крови, полученных из отдель­
ных гемопоэтических линий, может достигать 60 % 
[13, 41, 42]. Большинство клонов расширяются с по­
стоянной скоростью, однако данные недавних иссле­
дований показывают, что клоны имеют различную 
кинетику роста, которая зависит от мутирующего гена 
и не связана с типом мутации [3, 4, 13, 76, 77]. Клоны 
с мутациями в генах DNMT3A и TP53 демонстрируют 
самую медленную ежегодную скорость роста в 5 %, 
клональные линии с мутациями TET2, ASXL1, PPM1D 
и SF3B1 расширяются примерно в 2 раза быстрее, а те, 
у которых есть мутации в факторах сплайсинга, таких 
как SRSF2, PTPN11 и U2AF1, растут со средней годовой 
скоростью 15–20 % [76]. Таким образом, с возрастом 
изменяется соотношение мутирующих клонов (рис. 3). 
С одной стороны, это может быть обусловлено разной 
кинетикой роста клонов, с другой – тем, что для по­
жилых пациентов более характерен высококонку­
рентный олигоклональный тип кроветворения. Поми­
мо быстрого роста, клоны с мутациями в генах 
фактора сплайсинга характеризуются плохим прогно­
зом, в частности при их обнаружении у пациентов 
с ОМЛ [78].

Рис. 3. Соотношение наиболее часто мутирующих драйверных генов клонального гемопоэза в разных возрастных диапазонах. Гистограмма 
 построена на основании дополнительных материалов исследования M. A. Fabre и соавт. [76] с включением 385 человек
Fig. 3. The ratio of the most frequently mutated driver genes of clonal hematopoiesis at different age ranges. The histogram is based on supplementary material 
from the study by M. A. Fabre et al. [76] with the inclusion of 385 participants
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курение
Курение статистически значимо увеличивает риск 

развития КГ [4, 5, 41, 54, 67, 79–81]. В частности, у ку­
рильщиков вероятность носительства мутаций в драй­
верных генах КГ в 1,2–1,5 раза выше, чем у некурящих 
[54, 79]. У онкологических больных вероятность но­
сительства мутаций в гене ASXL1 в 2,5 раза выше сре­
ди курильщиков по сравнению с некурящими [67]. 
Связь мутаций потери функции ASXL1 с курением 
подтверждена в исследовании 502 524 образцов (WES – 
49 956; исследование однонуклеотидных полимор­
физмов – 486 941) из когорты UK Biobank, а также 
в расширенном исследовании с дополнительным 
включением 173 585 пациентов из когорты Geisinger 
MyCode Community Health Initiative (n = 628 388) [81, 
82]. Курение также увеличивает вероятность носитель­
ства мутаций в гене CHEK2 в 2 раза [67]. Несмотря 
на очевидную связь курения с развитием КГ, необхо­
димы дополнительные исследования по изучению 
патогенетических механизмов данной ассоциации.

Метаболические расстройства
Метаболические состояния могут способствовать 

клональной экспансии, хотя данные неоднозначны. 
В исследовании, проведенном среди 8709 женщин 
в постменопаузе (средний возраст 66,5 года), выявлено, 
что у участниц с нормальным индексом массы тела 
(18,5–25 кг / м2) риск возникновения CHIP был значи­
тельно ниже (отношение шансов 0,71) по сравнению 
с женщинами, страдающими ожирением (индекс мас­
сы тела >30 кг / м2), в полностью скорректированных 
моделях [83]. Напротив, результаты анализа данных 
200 453 участников из когорты UK Biobank не обнару­
жили связи ожирения или СД 2 с CHIP [79]. В то же 
время данные менделевского рандомизированного 
анализа показали, что более высокий генетически 
предсказанный индекс массы тела связан с увеличе­
нием размера клона (p = 0,029), а повышенные уровни 
циркулирующего аполипопротеина B коррелируют 
с увеличением риска мутаций в гене TET2 (p = 0,032) 
[79]. У пациентов с СД 2 отмечается повышенная веро­
ятность обнаружения крупных mCA [84]. Количество 
употребляемых жиров, витаминов также может влиять 
на КГ [85, 86]. Связь метаболических нарушений с кло­
нами, несущими мутацию в гене TET2, а также влияние 
витаминов A, C и D на активность ГСК и влияние пе­
регрузки железом на развитие МДС и ОМЛ, опосредо­
ванных клонами с мутацией SF3B1, подтверждены 
во множестве исследований [56, 79, 86, 87]. Таким обра­
зом, остается актуальным вопрос о связи метаболиче­
ских расстройств с клональным крове творением.

Влияние факторов окружающей среды
Воздействие химических веществ и ионизирующе­

го излучения изучено на предмет их связи с CHIP и его 
мутационным профилем. При обследовании 481 спа­
сателя, прибывшего на место катастрофы во Всемир­

ном торговом центре 11 сентября 2001 г., в сравнении 
с 255 сотрудниками контрольной группы обнаружено 
значительное увеличение риска развития КГ (отноше­
ние шансов 3,14; p <0,001); преимущественно отмеча­
лись мутации в генах DNMT3A и TET2, частота которых 
увеличивалась с возрастом [88]. Данные наблюдений 
в Японии, полученные от лиц, выживших после атом­
ной бомбардировки, без диагноза гематологического 
ЗНО, показали, что под воздействием радиации про­
исходит ускорение процессов клональной экспансии 
клеток крови, что приводит к долго срочному повыше­
нию циркулирующих моноцитов у лиц старше 60 лет 
[89]. В совокупности эти данные позволяют предпо­
ложить, что экзогенный генотоксический стресс при­
водит к отбору естественных клонов, которые содержат 
мутации, придающие устойчивость к токсическим 
агентам. Однако только наличия изолированного CHIP 
недостаточно для инициирования клонального отбора 
и расширения без дополнительного влияния других 
факторов [90].

Изучение мутаций генов­драйверов КГ проводи­
лось также у космонавтов: в ретроспективном анализе 
14 человек выявлены 34 несинонимичные мутации 
в 17 драйверных генах с наибольшей частотой в генах 
TP53 и DNMT3A [91]. Таким образом, космическая 
радиация может избирательно воздействовать на драй­
верные гены КГ аналогично влиянию лучевой терапии 
[67]. Особый интерес представляют данные парного 
анализа образцов крови космонавтов­близнецов до, 
во время и после космического полета. У одного кос­
монавта обнаружена мутация в гене ТET2 (VAF 4 %), 
а у его брата­близнеца – 2 мутации в гене DNMT3A (VAF 
2 и 7 %). У космонавтов КГ развился почти на 2 деся­
тилетия раньше среднего возраста обнаружения и про­
демонстрировал более высокие значения аллельной 
нагрузки по сравнению с группой из 157 онкологиче­
ских больных соответствующего возраста, получивших 
лучевую терапию [92]. Механизмы развития КГ обоб­
щены на рис. 4.

Определение и сущность клонального 
гемопоэза
Мутации, характерные для КГ, выявляют не только 

у пациентов с установленным гематологическим забо­
леванием, но и у здоровых людей, а также у лиц с цито­
пениями без диагностированного заболевания крови. 
Поскольку носительство таких мутаций существенно 
повышает риск злокачественной трансформации, по­
явилась необходимость четко разграничить эти состоя­
ния. Выделяют несколько вариантов КГ (табл. 1).

Клональный гемопоэз неопределенного потен­
циала представляет собой состояние, для которого 
характерны отсутствие морфологических признаков 
гематологического новообразования или другого 
известного клонального состояния, наличие соматиче­
ской мутации (≥1) с VAF ≥2 % (≥4 % для мутаций генов, 
сцепленных с Х­хромосомой, у мужчин), связанной 
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с онкоге матологическим заболеванием [16, 93–97]. 
Значение VAF ≥2 % может быть пересмотрено, если 
будет доказана прогностическая роль клонов меньше­
го размера. В табл. 2 указаны основные мутации генов­
драйверов, наблюдаемых при КГ, а на рис. 5 – расчет­
ная частота их встречаемости. Тем не менее недавно 
N. Bernstein и соавт. опубликовали результаты WES 
200 618 образцов из UK Biobank, где использовали кон­
цепцию обогащения несинонимичных мутаций 
по сравнению с нейтральными синонимичными (со­
отношение dN / dS) для идентификации генов, нахо­
дящихся под положительным отбором (dN / dS >1) [98]. 
Авторы обнаружили 17 дополнительных генов­драй­
веров КГ (ZBTB33, ZNF318, ZNF234, SPRED2, SH2B3, 
SRCAP, SIK3, SRSF1, CHEK2, CCDC115, CCL22, BAX, 
YLPM1, MYD88, MTA2, MAGEC3 и IGLL5), для которых 

соотношение dN / dS составило 5–660. Недавно была 
представлена модель boostDM­CH (www.intogen.org / 
 ch / boostdm; дата обращения 08.08.2024), которая ис­
пользует возможности машинного обучения для иден­
тификации драйверных и пассажирских мутаций 
при КГ [99].

Данные анализа онтологий с использованием на­
бора генов (см. табл. 2) по биологическим процессам 
указывают на роль белковых продуктов генов CHIP 
в процессах регуляции транскрипции и пролиферации 
(рис. 6) [100, 101]. Результаты изучения сигнальных 
клеточный путей (источники онтологий KEGG [102, 
103], Reactome [104] и WikiPathways [105, 106]) с фокусом 
исключительно на наиболее мутированные гены также 
демонстрируют обогащение путей, связанных с регуля­
цией процессов транскрипции (≥50 %) и проведением 

Рис. 4. Динамика и механизмы клонального отбора: а – цитотоксическая химио- и лучевая терапия вызывает острое подавление кроветворения 
из-за выраженной клеточной токсичности, при которой пролиферативное преимущество получают гемопоэтические стволовые клетки (ГСК), 
устойчивые к апоптотическим сигналам; б – при иммунной недостаточности костного мозга (например, анемия Фанкони, апластическая анемия, 
пароксизмальная ночная гемоглобинурия и др.) предпочтение будет отдано как клеткам, устойчивым к аутоиммунным реакциям, так и клеткам, 
которые сохраняют пролиферативный потенциал в среде, обедненной нормальными предшественниками, но богатой гемопоэтическими росто-
выми факторами; в – многие внешние факторы влияют на клональный отбор со старением. VAF – частота вариантного аллеля. Жирным выде-
лены драйверные гены в пуле ГСК
Fig. 4. Dynamics and mechanisms of clonal selection: а – cytotoxic chemo- and radiotherapy lead to acute suppression of hematopoiesis due to severe cellular 
toxicity, in which hematopoietic stem cells (HSC) that are resistant to apoptotic signals tend to have a proliferative advantage; б – in the case of bone marrow 
immune deficiency (for example, Fanconi anemia, aplastic anemia, paroxysmal nocturnal hemoglobinuria, etc.), there is a preference for both cells to be resistant 
to autoimmune reactions and for cells to maintain their proliferative potential. This preference arises in an environment depleted of normal precursors yet rich 
in hematopoietic growth factors; в – various external factors influence clonal selection with aging. VAF – variant allele frequency. Driver genes in the HSC pool 
are highlighted in bold

Физико-химическая токсичность / 
Physicochemical toxicityГенотоксический стресс (ингибиторы топоизомеразы II, антрациклины, 

препараты платины, лучевая терапия) / Genotoxic stress (topoisomerase II 
inhibitors, anthracyclines, platinum drugs, radiation therapy)
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TP53
PPM1D     TP53
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DNMT3A
TET2
ASXL1

PPM1D

Восстановление гемопоэза / Hematopoiesis restoration
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t, нед / t, weeks

VAF 28 %
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VAF 2 %
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VAF 5 %

VAF 4 %
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Заболевания / Diseases
Синдромы недостаточности костного мозга (аутоиммунные механизмы элиминации клеток 

крови) / Bone marrow failure syndromes (autoimmune mechanisms of blood cell elimination)
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ASXL1
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SAMD9
SAMD9L
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Возраст, образ жизни / Age, lifestyle
   Хроническое воспаление /  
     Chronic inflammation Курение / 

Smoking

Метаболические 
расстройства / 

Metabolic disorders
Токсины / Toxins

Нарушение питания и сна / 
Nutrition and sleep disorders

Старение / Aging

DNMT3A
TET2

JAK2

а

б

в

ASXL1
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таблица 1. Дифференциальная диагностика нарушений гемопоэза [93, 94, 107]

Table 1. Differential diagnosis of hematopoiesis disorders [93, 94, 107]

Параметр 
Parameter

Arch chIP IcUS ccUS IdUS
МдС низкого 

риска 
Low risk MdS

МдС высокого 
риска 

high risk MdS

ОМл 
AML

Моноклональность 
Monoclonality

+ + – + – + + +

Олигоклональность 
Oligoclonality

– – + – + – – –

VAF, %a Любая 
Any

≥2b  – ≥2b  – >10c >10c >10c

Дисплазия 
Dysplasia

– / + 
(<10 %) 

– / + 
(<10 %) 

– / + 
(<10 %) 

– / + 
(<10 %) 

+ 
(≥10 %) 

+ 
(≥ 10 %) 

+ 
(≥10 %) + / –

Цитопенияd 
Cytopeniad – – + + – + + + / –

Количество бластных клеток 
в костном мозге, % 
Number of blast cells in bone marrow, %

<5 <5 <5 <5 <5 <5 5–19 ≥20e

Особенности иммунофенотипа 
Immunophenotypic features

+ / – + / – – / +  – – / + + ++ +++

Цитогенетические аномалии 
Cytogenetic abnormalities

+ / – + / – – / + – – / + + ++ ++

Молекулярные аберрации 
Molecular aberrations

+ + – + – ++ +++ +++

Риск прогрессированияf 
Risk of progressionf – / + + / – 

(1 %) + (9 %) ++ 
(25 %)g

н / дh 
n / dh

++ 
(10–30 %) 

++++ 
(40–70 %) 

н / п 
n / a

aМутации могут быть обнаружены с помощью традиционной цитогенетики, метода флуоресцентной гибридизации in situ 
или секвенирования по Сэнгеру / секвенирования нового поколения. При секвенировании VAF должна быть ≥2 %, чтобы мута-
ция считалась диагностически значимой.
bУ мужчин для мутаций генов, сцепленных с Х-хромосомой, VAF должна быть ≥4 %.
cМинимальная аллельная нагрузка остается неопределенной, в качестве порогового значения установлена VAF >10 % [107, 108].
dЦитопения любой степени тяжести считается критерием, но ее продолжительность должна быть ≥4 мес.
e≤20 % при верификации ОМЛ с определяющими генетическими аномалиями.
fЕжегодная скорость прогрессирования у лиц с CHIP составляет 1 % [5, 56], вероятность клональной эволюции ICUS в тече-
ние 5 лет – 9 %, а для CCUS – 25 % [109]. Риск прогрессирования МДС низкого риска в ОМЛ в течение 5 лет составляет 
10–30 %, а высокого – 40–70 % [110].
g5-летний риск прогрессирования в МДС или ОМЛ может доходить до 82 % при выявлении мутаций высокого риска 
и VAF ≥10 % [109, 110].
hНет данных, вероятно, риск прогрессирования низкий.
Примечание. ARCH – клональный гемопоэз, связанный с возрастом; CHIP – клональный гемопоэз неопределенного потенциа-
ла; ICUS – идиопатическая цитопения неопределенного значения; CCUS – клональная цитопения неопределенного значения; 
IDUS – идиопатическая дисплазия неопределенного значения; МДС – миелодиспластический синдром; ОМЛ – острый 
миелоидный лейкоз; VAF – частота вариантного аллеля; н / д – нет данных; н / п – не применимо. 
aMutations can be detected using traditional cytogenetics, fluorescence in situ hybridization, or Sanger sequencing / next-generation sequencing. When 
sequencing, VAF must be ≥2 % to be considered diagnostically significant. 
bIn men, for X-linked gene mutations, the VAF value should be ≥4 %. 
cThe minimum allelic load remains uncertain; VAF >10 % is set as a threshold value [107, 108]. 
dCytopenia of any severity is considered a criterion, but its duration must be at least 4 months. 
e≤20 % when verifying AML with defining genetic abnormalities. 
fThe annual rate of progression in individuals with CHIP is 1 % [5, 56], the probability of clonal evolution within 5 years for ICUS is 9 %, and for CCUS 
is 25 % [109]. The risk of progression of low-risk MDS to AML within 5 years is 10–30 %, and high-risk MDS is 40–70 % [110]. 
gThe 5-year risk of progression to MDS or AML can reach up to 82 % when high-risk mutations are present and VAF levels ≥10 % [109, 110]. 
hNo data; probably, the risk of progression is low. 
Note. ARCH – age-related clonal hematopoiesis; CHIP – clonal hematopoiesis of indeterminate potential; ICUS – idiopathic cytopenia of undetermined 
significance; CCUS – clonal cytopenia of undetermined significance; IDUS – idiopathic dysplasia of undetermined significance; MDS – myelodysplastic 
syndrome; AML – acute myeloid leukemia; VAF – variant allele frequency; n / d – no data; n / a – not applicable.
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таблица 2. Мутации генов-драйверов при клональном гемопоэзе по классификации Всемирной организации здравоохранения [94] и их частота 
встречаемости в популяции на основании данных 8 исследований, в которых суммарно методом полноэкзомного секвенирования обследовано 
738 640 человек

Table 2. Mutations of driver genes in clonal hematopoiesis according to World Health Organization classification [94] and their frequency of occurrence 
based on the data of 8 studies, where a total of 738,640 people were examined using whole-exome sequencing

Ген 
Gene

Хромосома 
chromosome

Вариант мутации 
Mutation variant

Справочный 
транскрипт 

reference 
transcript

Частота 
(диапазон), % 

Frequency (range), %

Источники 
references

DNMT3A 2
Frameshift / nonsense / splice­site; missense 

in aa range: p.292–350; p.482–614 
and p.634–912

NM_022552 51,57 (37,25–61,43) [4, 5, 54, 79, 81, 
111–113] 

TET2 4
Frameshift / nonsense / splice­site; missense 

in aa range: p.1104–1481 
and p.1843–2002

NM_001127208 17,67 (8,94–30,93) [4, 5, 54, 79, 81, 
111–113] 

ASXL1 20 Frameshift / nonsense / splice­site in exon 
11–12 NM_015338 7,78 (6,76–14,01) [4, 5, 54, 79, 81, 

111–113] 

JAK2 9 p.V617F; missense / indel in aa range: 
p.536–547 NM_004972 3,19 (0,77–6,50) [4, 5, 54, 79, 81, 

111–113] 

PPM1D 17 Frameshift / nonsense / splice­site 
in exon 5 / 6 NM_003620 2,74 (1,43–4,64) [4, 54, 79, 81, 

111–113] 

SRSF2 17 Missense / in­frame deletion involving P95 NM_003016 1,84 (1,14–2,77) [4, 54, 79, 81, 
111–113] 

TP53 17 Frameshift / nonsense / splice­site; missense 
in aa range: p.72; p.95–288 and p.337 NM_001126112 1,72 (1,24–4,10) [4, 5, 54, 79, 

111–113] 

SF3B1 2 Missense in terminal HEAT domains 
(p.529–1201) NM_012433 1,45 (0,94–4,02) [4, 5, 54, 79, 

111–113] 

GNB1 1 Missense at p.K57 / p.G53 / p.I81 NM_002074 0,94 (0,43–2,73) [5, 54, 79, 
111–113] 

GNAS 20 Missense at p.R201 NM_016592 0,639 0,30–0,99) [5, 54, 79, 
111–113] 

CBL 11 Missense in linker / RING finger domains 
(p.345–434) NM_005188 0,62 (0,39–1,49) [4, 5, 54, 79, 

111–113] 

BRCC3 X Frameshift / nonsense / splice­site NM_024332 0,50 (0,16–0,77) [5, 54, 79, 
111–113] 

MYD88 3 p.L265P NM_005373 0,43 (0,25–1,13) [4, 5, 111, 112] 

CALR 12 Frameshift in exon 9 NM_004343 0,39 (0,17–0,52) [79, 111, 112] 

CREBBP 16 Frameshift / nonsense / splice­site NM_004380 0,37 (0,13–0,75) [5, 54, 111–113] 

KRAS 12 Missense at p.G12 / p.G13 / p.Q61 / p.A146 NM_033360 0,34 (0,12–0,37) [5, 54, 79, 
111–113] 

IDH2 15 Missense at p.R140 or p.R172 NM_002168 0,32 (0,20–0,51) [4, 5, 54, 79, 
111–113] 

PRPF40B 12 Frameshift / nonsense / splice­site NM_002641 0,31 (0,03–0,63) [5, 54, 79, 111, 
112] 

U2AF1 21 Missense at p.S34 / p.R156 / p.Q157 NM_006758 0,28 (0,01–0,62) [4, 5, 54, 79] 

BCORL1 X Frameshift / nonsense / splice­site NM_021946 0,27 (0,10–0,64) [5, 54, 79, 
111–113] 

CUX1 7 Frameshift / nonsense / splice­site NM_181552 0,27 (0,18–0,37) [5, 54, 111–113] 

NOTCH1 9 Frameshift / nonsense / splice­site / missense 
in exon 26–34 NM_002468 0,27 (0,25–0,81) [5, 111, 112] 
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Ген 
Gene

Хромосома 
chromosome

Вариант мутации 
Mutation variant

Справочный 
транскрипт 

reference 
transcript

Частота 
(диапазон), % 

Frequency (range), %

Источники 
references

BCOR X Frameshift / nonsense / splice­site NM_001123385 0,26 (0,09–0,59) [5, 54, 79, 
111–113] 

KDM6A X Frameshift / nonsense / splice­site NM_021140 0,25 (0,12–0,87) [5, 54, 79, 
111–113] 

EZH2 7 Frameshift / nonsense / splice­site; missense 
in SET domain (p.617–732) NM_001203247 0,23 (0,13–0,28) [5, 54, 79, 

111–113] 

RAD21 8 Frameshift / nonsense / splice­site NM_000314 0,19 (0,10–0,75) [5, 54, 79, 
111–113] 

PHF6 X Frameshift / nonsense / splice­site NM_017617 0,17 (0,02–0,18) [5, 54, 79, 111, 
112] 

STAG2 X Frameshift / nonsense / splice­site NM_006306 0,16 (0,06–0,65) [5, 54, 79, 
111–113] 

NRAS 1 Missense at p.G12 / p.G13 / p.Q61 NM_002524 0,15 (0,10–0,75) [5, 54, 79, 
111–113] 

MPL 1

p.S505G, p.S505N, p.S505C, p.L510P, 
del513, p.W515A, p.W515R, p.W515K, 
p.W515S, p.W515L, p.A519T, p.A519V, 

p.Y591D, p.W515­518KT

NM_005933 0,14 (0,03–0,25) [5, 54, 79, 
111–113] 

RUNX1 21

Frameshift / nonsense / splice­site, p.S73F, 
p.H78Q, p.H78L, p.R80C, p.R80P, 
p.R80H, p.L85Q, p.P86L, p.P86H, 

p.S114L, p.D133Y, p.L134P, p.R135G, 
p.R135K, p.R135S, p.R139Q, p.R142S, 
p.A165V, p.R174Q, p.R177L, p.R177Q, 
p.A224T, p.D171G, p.D171V, p.D171N, 

p.R205W, p.R223C

NM_006265 0,14 (0,06–0,47) [54, 79, 
111–113] 

ZRSR2 X Frameshift / nonsense / splice­site NM_005089 0,14 (0,08–0,37) [5, 54, 79, 
111–113] 

ETV6 12 Frameshift / nonsense / splice­site NM_001987 0,13 (0,05–0,18) [5, 54, 111–113] 

JAK3 19 p.M511T, p.M511I, p.A572V, p.A572T, 
p.A573V, p.R657Q, p.V715I, p.V715A NM_000215 0,12 (0,05–0,49) [5, 111, 112] 

SF3A1 22 Frameshift / nonsense / splice­site NM_015559 0,12 (0,12–0,21) [5, 79, 112] 

SMC1A X Missense at R96 / R586 NM_004630 0,12 (0,03–0,27) [5, 79, 111, 113] 

SMC3 10 Frameshift / nonsense / splice­site NM_005877 0,12 (0,07–0,24) [5, 54, 79, 
111–113] 

IDH1 2 Missense at p.R132 NM_005896 0,09 (0,07–0,15) [54, 79, 112, 113] 

BRAF 5 Missense in aa range p.590–615; missense 
at p.G469 NM_004333 0,08 (0,03–0,25) [5, 54, 79, 111, 

113] 

CTCF 16 Frameshift / nonsense / splice­site, p.R377C, 
p.R377H, p.P378A, p.P378L NM_006565 0,08 (0,04–0,10) [54, 111–113] 

PIGA X Frameshift / nonsense / splice­site NM_001015877 0,08 [79] 

CSF3R 1 T615A, T618I, truncating c.741–791 NM_000760 0,07 [111] 

GATA2 3

Frameshift / nonsense / splice­site, p.R293Q, 
p.N317H, p.A318T, p.A318V, p.A318G, 
p.G320D, p.L321P, p.L321F, p.L321V, 
p.Q328P, p.R330Q, p.R361L, p.L359V, 

p.A372T, p.R384G, p.R384K

NM_001145661 0,06 (0,02–0,34) [54, 111–113] 

Продолжение табл. 2

Continuation of table 2
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сигнала ростовых факторов. Драйверные гены КГ во­
влечены в формирование различных фенотипов (MGI 
Mammalian [114, 115]), ассоциированных с аномали­
ями гемопоэза, и развитие заболеваний системы кро­
ви (DisGeNET [116]).

В первых 3 крупных исследованиях 2014 г. по КГ 
изучались мутации генов, являющихся драйверными 
как для миелоидных, так и для лимфоидных ЗНО [3–5]; 
в последующих работах акцент был смещен на изуче­
ние драйверных генов миелоидного гемопоэза. Одна­
ко в 2021 г. A. Niroula и соавт. изучили CHIP у 55 385 
и mCA у 420 969 лиц без гематологических ЗНО из UK 
Biobank и Mass General Brigham Biobank и классифи­
цировали соматические генные мутации и mCA на 

миелоидные и лимфоидные [111]. Таким образом, 
впервые было введено понятие лимфоидного CHIP 
(табл. 3).

Для лимфоидного CHIP (рис. 7) была характерна 
повышенная связь с лимфоидными ЗНО (HR 4,2; 
р <0,0001), особенно хроническим лимфолейкозом 
(HR 15,7). При этом отсутствовала связь с миелоидными 
новообразованиями с повышенным риском развития ише­
мической болезни сердца (HR 0,93; р = 0,80) или увели­
чением общей смертности (HR 1,16; p = 0,591) [111].

В зависимости от прогностической значимости 
соматических мутаций P. Valent и соавт. предложили 
разделять КГ на CHIP и клональный гемопоэз с онко­
генным потенциалом (clonal hematopoiesis with oncogenic 

Ген 
Gene

Хромосома 
chromosome

Вариант мутации 
Mutation variant

Справочный 
транскрипт 

reference 
transcript

Частота 
(диапазон), % 

Frequency (range), %

Источники 
references

PTEN 10 Frameshift / nonsense / splice­site NM_001031698 0,06 (0,02–0,16) [54, 111, 112] 

PTPN11 12 Missense in aa range p.58–76 
and p.491–510 NM_002834 0,03 (0,02–0,37) [5, 54, 111–113] 

WT1 11 Frameshift / nonsense / splice­site NM_024426 0,03 (0,01–0,04) [54, 113] 

CEBPA 19 Frameshift / nonsense / splice­site NM_004364 0,02 (0,02–0,03) [79, 111, 112] 

CSF1R 5 Missense at p.L301 / p.Y969 NM_005211 Нет данных 
No data

Нет данных 
No data

Примечание. Frameshift – мутация со сдвигом рамки считывания; missense – миссенс-мутация; nonsense – нонсенс-мутация; 
splice-site – мутация сайта сплайсинга. Жирным выделены гены, которые по классификации Всемирной организации здравоох-
ранения являются общими и/или клинически значимыми при клональном гемопоэзе. 
Note. Frameshift – mutation with a reading frame shift; missense – missense mutation; nonsense – nonsense mutation; splice-site – splice site mutation. 
Genes that, according to the World Health Organization classification, are common and/or clinically significant in clonal hematopoiesis are highlighted in bold.

Окончание табл. 2

Еnd of table 2

Рис. 5. Частота встречаемости мутаций 25 основных драйверных генов клонального гемопоэза по результатам полноэкзомного секвенирования 
пациентов [4, 5, 54, 79, 81, 111–113]
Fig. 5. Frequency of mutations in 25 major driver genes of clonal hematopoiesis based on the whole exome sequencing [4, 5, 54, 79, 81, 111–113]
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Рис. 6. Результаты анализа обогащения 48 генов клонального гемопоэза неопределенного потенциала (см. табл. 2): а – по биологическим процес-
сам (volcano plot) [100, 101]; б – по сигнальным путям (Sankey diagram) [102–106]; в – по фенотипам [114, 115]; г – по заболеваниям [116]. 
Данные получены с помощью Enrichr [20–22]. ГСК – гемопоэтическая стволовая клетка; −log10 (q-value) – отрицательный десятичный логарифм 
от q-значения (p-значение, скорректированное с учетом множественных сравнений)
Fig. 6. Results of enrichment analysis of 48 clonal hematopoiesis of indeterminate potential genes (see table 2): a – biological processes (volcano plot) [100, 
101]; б – signaling pathways (Sankey diagram) [102–106]; в – phenotypes [114, 115]; г – diseases [116]. Analysis performed using Enrichr [20–22]. HSC – 
hematopoietic stem cell; –log10 (q-value) – negative decimal logarithm of q-value (p-value adjusted for multiple comparisons)
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Убиквитинлигаза E3 /  
Ubiquitin ligase E3
Сумолирование / Sumoylation

МикроРНК / MicroRNA

Регуляция GABP α/β /  
GABP α/β regulation
Ростовые факторы /  
Growth factors
Сигнальный путь интерлей-
кина 4 / Interleukin 4 signaling 
pathway
Модификация хроматина / 
Chromatin modification
Организация хроматина / 
Chromatin organization
Эффероцитоз / Efferocytosis

Эпигенетическая регуляция / 
Epigenetic regulation
Метилирование цитозина / 
Cytosine methylation

Сигнальный путь CSF1 /  
CSF1 signaling pathway
Поликомб-рекомбинантный 
комплекс / Polycomb-
recombinant complex

16,15

7,12
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−log10 (q-value)
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−log10 (q-value)

Аномальная морфология ГСК / Abnormal HSC morphology

Предрасположенность к острым лейкозам / Predisposition to acute leukemia

Уменьшение числа ГСК / Decrease in the HSC number

Нарушение терминального гемопоэза / Terminal hematopoiesis disorder

Спленомегалия / Splenomegaly

Увеличение числа ГСК / Increase in the HSC number

Анемия / Anemia

Преждевременная смертность / Premature mortality

Эмбриональная летальность / Embryonic lethality

Миелоидная гиперплазия / Myeloid hyperplasia

Экстрамедуллярный гемопоэз / Extramedullary hematopoiesis

Уменьшение размера тела / Decreased body size

Аномальный гемопоэз / Abnormal hematopoiesis

Нарушение гемопоэза / Hematopoiesis disorder

54,75

28,64

Наследственные анемии / Hereditary anemias

Цитопения / Cytopenia

Миелодисплатический синдром / Myelodysplastic syndrome

Хронический миеломоноцитарный лейкоз / Chronic myelomonocytic leukemia

Гематологические неоплазии / Hematological neoplasias

Миелопролиферативное новообразование / Myeloproliferative neoplasm

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз / Juvenile myelomonocytic leukemia

Хроническое миелопролиферативное новообразование / Chronic myeloproliferative neoplasm

Миелоидный лейкоз / Myeloid leukemia

Острый миелоидный лейкоз / Acute myeloid leukemia

Вторичный острый миелоидный лейкоз / Secondary acute myeloid leukemia

Острый лейкоз / Acute leukemia

Первичный миелофиброз / Primary myelofibrosis

Лейкоз / Leukemia

Отрицательная регуляция транскрипции РНК-полимеразой II (q = 1,17 × 10−8) / 
Negative regulation of transcription by RNA polymerase II (q = 1.17 × 10−8)

Отрицательная регуляция транс-
крипции ДНК (q = 3,02 × 10−7) / 
Negative regulation of DNA 
transcription (q = 3.02 × 10−7)

Установление митотической когезии 
сестринских хроматид (q = 2,05 × 10−7) / 
Establishment of mitotic cohesion of sister 
chromatids (q = 2.05 × 10−7)

Регуляция транскрипции РНК-полимеразой II (q = 4,23 × 10−7) / 
Regulation of transcription by RNA polymerase II (q = 4.23 × 10−7)
Цитокин-опосредованный сигнальный путь (q = 1,69 × 10−6) / 
Cytokine-mediated signaling pathway (q = 1.69 × 10−6)

Митотическая когезия сестринских хроматид (q = 1,48 × 10−5) / 
Mitotic cohesion of sister chromatids (q = 1.48 × 10−5)

а б

в г

potential, CHOP), при котором возникают мутации 
в генах, ассоциированных с миелоидными неоплази­
ями, усиливающие дифференцировку и пролиферацию 
клеток (табл. 4) [117, 118]. Лица с CHOP относятся 
к группе высокого риска трансформации вне зависи­
мости от значения VAF [43, 118]. Прогностические 
различия между мутациями CHOP и CHIP подтверж­
дены в исследовании данных 150 пациентов с ОМЛ, 

имеющих мутацию NPM1. На основе анализа клональ­
ной эволюции образцов ОМЛ авторами сделан вывод, 
что CHIP­подобные мутации (DNMT3A, TET2, ASXL1, 
а также IDH1, IDH2 и SRSF) не влияли на общую вы­
живаемость, в то время как обнаружение CHOP­
мутаций (FLT3 TKD, GATA2, NRAS, PTPN11, WT1, TP53 
и RUNX1) отрицательно сказывалось на выживаемости 
(HR 5,5; p = 0,002) [119].

Регуляция клеточной пролиферации (q = 3,01 × 10−6) /  
Regulation of cell proliferation (q = 3.01 × 10−6)
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таблица 3. Различия между миелоидным (M-CHIP) и лимфоидным (L-CHIP) клональным гемопоэзом неопределенного потенциала [111, 120]

Table 3. Differences between myeloid (M-CHIP) and lymphoid (L-CHIP) clonal hematopoiesis of indeterminate potential [111, 120]

Параметр 
Parameter

M-chIP* L-chIP*

Распространенность CHIP 
в возрасте 40–70 лет, % 
Frequency of CHIP in adults  
age 40–70 years, %

5,8** 1,3**

Распространенность mCA 
в возрасте 40–70 лет, % 
Frequency of mCAs in adults  
age 40–70 years, %

0,4 0,8

Наиболее частые мутации CHIP 
Most frequent CHIP mutations

DNMT3A, TET2 и ASXL1 
(87 % всех вариантов M­CHIP) 

DNMT3A, TET2, and ASXL1  
(87 % of M­CHIP variants) 

DUSP22, FAT1, KMT2D, SYNE1 и ATM 
(около 20 % всех вариантов L­CHIP) 
DUSP22, FAT1, KMT2D, SYNE1, and ATM  

(~20 % of L­CHIP variants) 

Наиболее частые mCA 
Most frequent mCAs

LOH_TCL1A, Del20q, LOH_EP300, 
LOH_JAK2, Del5q, Tri8

Tri12, LOH_ITPKB, Del13q, 
LOH_MIR16-1, LOH_NOTCH1, Del10q

Стадии созревания, на которых 
могут происходить мутации 
Stages of maturation where mutations may 
occur

ГСК и незрелые миелоидные 
предшественники 

HSCs and immature myeloid precursors

ГСК, незрелые лимфоидные 
предшественники и зрелые лимфоциты 

HSCs, immature lymphoid precursors, and mature 
lymphocytes

*Для выявления M-CHIP использовалась панель из 56 генов на основании результатов ранее выполненных исследований [54, 56]; 
для оценки L-CHIP – панель из 235 генов, ассоциированных с патогенезом, молекулярной классификацией и клинической 
стратификацией лимфоидных новообразований.
**Исключались варианты при следующих условиях: глубина покрытия <20; количество прочтений, поддерживающих вари-
антный аллель, <3; частота вариантного аллеля <2 %; частота аллеля gnomAD ≥0,001.
Примечание. mCA – мозаичная хромосомная аберрация; LOH – потеря гетерозиготности; Del – делеция; Tri – трисомия; 
ГСК – гемопоэтическая стволовая клетка. 
*To identify M-CHIP, a panel of 56 genes was used based on previous studies [54, 56]; to evaluate L-CHIP, a panel of 235 genes associated with the 
pathogenesis, molecular classification and clinical stratification of lymphoid neoplasms was used. 
**Variants were excluded under the following conditions: coverage depth <20; number of reads supporting the variant allele <3; variant allele frequency 
<2 %; gnomAD allele frequency ≥0.001. 
Note. mCA – mosaic chromosomal aberration; LOH – loss of heterozygosity; Del – deletion; Tri – trisomy; HSC – hematopoietic stem cell.

Случаи, когда тип мутации и величина аллельной 
нагрузки не имеют значения, определяют как ARCH. 
Для него характерно наличие соматической мутации 
в крови или костном мозге вне зависимости от порога 
VAF, типа и клинического значения мутации при от­
сутствии изменений в гемограмме и каких­либо при­
знаков заболеваний системы крови [45, 96]. Предло­
жены более формализованные диагностические 
критерии ARCH, согласно которым его следует опре­
делять исключительно методом NGS при следующих 
параметрах: 1) при покрытии >100 и <1000 VAF долж­
на быть >2 % и <30 %; 2) при покрытии >1000 VAF 
может быть в диапазоне >0,5 % и < 40 % [45].

Авторы настоящего обзора не разделяют мнение 
исследователей из [45], поскольку предложенные кри­
терии в некоторой степени совпадают с определением 
CHIP, не позволяя провести дифференциальную диаг­
ностику между 2 состояниями. Различия между CHIP 
и миелоидной неоплазией стираются, если у пациента 
обнаруживается цитопения. После исключения других 
причин цитопении, если пациент не соответствует кри­
териям Всемирной организации здравоохранения (ВОЗ) 
для МДС, наиболее вероятным состоянием является 

идиопатическая цитопения неопределенного значения 
(idiopathic cytopenia of undetermined significance, ICUS) 
[93, 94, 121]. Данная аббревиатура впервые предложена 
в 2007 г. для определения цитопении, не соответству­
ющей критериям МДС низкого риска [122].

Идиопатическая цитопения неопределенного зна­
чения – состояние, характеризующееся цитопенией 
не менее чем в 1 ростке кроветворения при отсутствии 
диагностических критериев МДС и других гематоло­
гических заболеваний [93, 96]. В соответствии с 5­м из­
данием классификации опухолей кроветворной сис­
темы ВОЗ цитопения определяется как снижение 
гемоглобина <130 г / л у мужчин и <120 г / л у женщин, 
абсолютное количество нейтрофилов <1,8 × 109 / л 
и уровень тромбоцитов <150 × 109 / л [94]. В зависимо­
сти от вида цитопении выделяют несколько вариантов 
ICUS (табл. 5). Прогностически разделение ICUS на 
подтипы остается неопределенным, однако пациенты 
с ICUS с би­ или панцитопенией могут иметь более 
высокий риск трансформации по сравнению с паци­
ентами с ICUS с анемией или нейтропенией [107]. 
В отношении данной группы используют подход «наблю­
дай и жди» с регулярным контролем клинического 
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Рис. 7. Исходы миелоидного (M-CHIP) и лимфоидного (L-CHIP) клонального гемопоэза неопределенного потенциала (адаптировано из [120]). 
При M-CHIP соматические мутации связаны с повышенным риском сердечно-сосудистых заболеваний, сахарного диабета 2-го типа, хронической 
обструктивной болезни легких, венозных тромбозов, миелоидных новообразований и с риском смерти от всех причин. При L-CHIP соматические 
мутации связаны с лимфоидными опухолями, аутореактивностью и иммунодефицитными состояниями
Fig. 7. Outcomes of myeloid (M-CHIP) and lymphoid (L-CHIP) clonal hematopoiesis of indeterminate potential (adapted from [120]). In M-CHIP, somatic 
mutations are associated with an increased risk of cardiovascular diseases, type 2 diabetes, chronic obstructive pulmonary disease, venous thrombosis, myeloid 
neoplasms, and the risk of death from all causes. In L-CHIP, somatic mutations are associated with lymphoid tumors, autoreactivity, and immunodeficiency

Гемопоэтическая стволовая 
клетка / Hematopoietic stem cellМутационный процесс / 

Mutation process
Мутационный процесс / 

Mutation process

M-CHIP

Миелоидные 
предшественники / 

Myeloid precursors

Гранулоциты / 
Granulocytes

Макрофаги / 
Macrophages

Лимфоидные 
предшественники / 
Lymphoid precursors

B-клетки / 
B-cells

T-клетки / 
T-cells

L-CHIP

Сердечно-
сосудистые 

заболевания / 
Cardiovascular 

diseases

Миелоидные 
и солидные 

образования / 
Myeloid and solid 

tumors

Сахарный 
диабет 

2-го типа / 
Type 2 

diabetes 
mellitus

Хроническая 
обструктивная 

болезнь лег- 
ких / Chronic 

obstructive 
pulmonary 

disease

Венозные 
тромбо-

эмболические 
осложнения / 

Venous  
thromboembolism

Смерть 
от всех 

причин / 
Death from 

all causes

Аутореактив-
ность / 

Autoreactivity

Лимфоидные 
опухоли / 
Lymphoid 

tumors

Иммуно- 
дефицит / 

Immuno 
deficiency

таблица 4. Соматические мутации, связанные с клональным гемопоэзом с онкогенным потенциалом (адаптировано из [118])

Table 4. Somatic mutations associated with clonal hematopoiesis with oncogenic potential (adapted from [118])

Мутация 
Mutation

Эффект мутаций на клоны клеток 
Effects of the mutations on clonal cells Миелоидная неоплазия 

Myeloid neoplasm
дифференцировка 

differentiation
Пролиферация 

Proliferation
Онкогенез 
Oncogenesis

BCR-ABL1 + + + Ph+ ХМЛ 
Ph+ CML

JAK2 V617F + + / –  – МПН 
MPN

CALR + + / –  – МПН 
MPN

MPL ++ + / –  – МПН 
MPN

KIT D816V ++ + / –  – СМ 
SM

FIP1L1-PDGFRA + + / –  – ХЭЛ, МПНэо 
CEL, MPN­eo
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анализа крови в связи с относительно высоким риском 
прогрессирования.

Когда пациент с ICUS приобретает соматическую 
мутацию в гене миелоидной направленности, но при 
этом отсутствуют критерии МДС, диагностируют кло­

нальную цитопению неопределенного значения (clonal 
cytopenia of undetermined significance, CCUS).

Клональная цитопения неопределенного значе­
ния – состояние, определяемое как CHIP (VAF ≥2 %), 
для которого характерно наличие стойкой (≥4 мес) 

таблица 5. Варианты идиопатической цитопении неопределенного значения (ICUS) (адаптировано из [94, 107])

Table 5. Variants of idiopathic cytopenia of undetermined significance (ICUS) (adapted from [94, 107])

Вариант IcUS 
Variant of IcUS

диагностические критерии 
diagnostic features

ICUS­A

Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая анемия (уровень гемоглобина <130 г / л 
у мужчин и <120 г / л у женщин в течение ≥4 мес), нормальные содержание тромбоцитов и АЧН 

ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent anemia (hemoglobin <130 g / L in men and <120 g / L in women for at least 
4 months), normal platelet counts and ANC

ICUS­N

Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая нейтропения (АЧН <1,8 × 109 / л в течение 
≥4 мес), нормальные уровень гемоглобина и количество тромбоцитов 

ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent neutropenia (ANC <1.8 × 109 / L for at least 4 months), normal 
hemoglobin and platelet counts

ICUS­T

Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая тромбоцитопения (уровень тромбоцитов 
<150 × 109 / л в течение ≥4 мес), нормальные уровень гемоглобина и АЧН 

ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent thrombocytopenia (platelets <150 × 109 / L for at least 4 months), normal 
hemoglobin and ANC

ICUS­PAN Соответствие критериям ICUS (МДС исключен), стойкая би­ или панцитопения (в течение ≥4 мес) 
ICUS criteria fulfilled (MDS excluded), persistent bi­ or pan­cytopenia (for at least 4 months) 

Примечание. ICUS-A – ICUS с анемией (идиопатическая анемия неопределенного значения); ICUS-N – ICUS с нейтропенией 
(идиопатическая нейтропения); ICUS-T – ICUS с тромбоцитопенией (идиопатическая цитопения неопределенного значения); 
ICUS-PAN – ICUS с би- или панцитопенией (идиопатическая би- или панцитопения неопределенного значения); МДС – мие-
лодиспластический синдром; АЧН – абсолютное число нейтрофилов. 
Note. ICUS-A – ICUS with anemia (idiopathic anemia with unknown significance); ICUS-N – ICUS with neutropenia (idiopathic neutropenia); 
ICUS-T – ICUS with thrombocytopenia (idiopathic thrombocytopenia of unknown significance); ICUS-PAN – ICUS with bi- or pan-cytopenia 
(idiopathic bi- or pan-cytopenia of unknown significance); MDS – myelodysplastic syndromes; ANC – absolute neutrophil count.

Мутация 
Mutation

Эффект мутаций на клоны клеток 
Effects of the mutations on clonal cells Миелоидная неоплазия 

Myeloid neoplasm
дифференцировка 

differentiation
Пролиферация 

Proliferation
Онкогенез 
Oncogenesis

RUNX1-RUNX1T1 + / – ++ + ОМЛ 
AML

CBFβ-MYH11 + / – ++ + ОМЛ 
AML

FLT3 + / – + + / – ОМЛ 
AML

NPM1 – ++ + / – ОМЛ 
AML

KRAS, HRAS – ++ + ОМЛ 
AML

TP53 – + + МПН, ХММЛ, ОМЛ 
MPN, CMML, AML

Примечание. Ph+ – филадельфийская хромосома; ХМЛ – хронический миелоидный лейкоз; МПН – миелопролиферативное 
новообразование; СМ – системный мастоцитоз; ХЭЛ – хронический эозинофильный лейкоз; МПНэо – миелопролиферативное 
новообразование с эозинофилией; ОМЛ – острый миелоидный лейкоз; ХММЛ – хронический миеломоноцитарный лейкоз. 
Note. Ph+ – Philadelphia chromosome; CML – chronic myeloid leukemia; MPN – myeloproliferative neoplasm; SM – systemic mastocytosis; CEL – 
chronic eosinophilic leukemia; MPN-eo – myeloproliferative neoplasm with eosinophilia; AML – acute myeloid leukemia; CMML – chronic 
myelomonocytic leukemia.

Окончание табл. 4

Еnd of table 4
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цитопении не менее чем в 1 ростке кроветворения при 
отсутствии диагностических критериев МДС и других 
гематологических заболеваний, определенных крите­
риями ВОЗ [93, 94, 96, 97, 123]. В 5­м издании класси­
фикации опухолей кроветворной системы ВОЗ, а так­
же последней редакции Международной консенсусной 
классификации миелоидных новообразований 
и острых лейкозов (International Consensus Classification, 
ICC) формально определены только понятия CHIP 
и CCUS [94, 97]. В большинстве случаев у пациентов 
с устойчивой цитопенией выполняют морфологиче­
ские и гистологические исследования костного мозга 
для исключения дисплазии или бластоза. Дисплазия 
может наблюдаться при различных заболеваниях, по­
мимо МДС, в связи с чем важна не только качествен­
ная, но и количественная оценка (≥10 % диспластиче­
ских клеток для всех линий гемопоэза) [94]. Следует 
отметить, что признаки дисплазии могут быть выяв­
лены и у лиц с нормальными показателями клиниче­
ского анализа крови. Таким образом, состояние, ха­
рактеризуемое дисплазией ≥1 линии при отсутствии 
цитопении, диагностических критериев МДС и других 
гематологических заболеваний, определенных кри­
териями ВОЗ, называется идиопатической диспла­
зией неопределенного значения (idiopathic dysplasia 
of undetermined significance, IDUS) [93, 96].

Риск прогрессирования в миелоидную неоплазию 
у лиц с CCUS намного выше, чем у носителей ICUS 
и CHIP [4, 5]. В исследовании данных 683 пациентов 
с необъяснимыми цитопениями проведен NGS­анализ 
с использованием панели из 40 генов, ассоциирован­
ных с миелоидными новообразованиями. Авторы про­
демонстрировали, что 64 % пациентов имели сомати­
ческую мутацию (CHIP) по крайней мере в 1 гене. 
У пациентов с ICUS наблюдались более низкая часто­
та мутаций с минимальными значениями VAF (меди­
ана 27 %) по сравнению с пациентами с CCUS, име­
ющими аллельную нагрузку ≥30 %, и статистически 
значимо более высокий риск прогрессирования 
по сравнению с ICUS (75 % против 10 % в течение 
5­летнего периода соответственно) [109]. Однако ско­
рость прогрессирования также зависит от типа мути­
ровавшего гена. В различных исследованиях показано, 
что мутации в генах сплайсинга ASXL1, RUNX1 и TP53 
обеспечивают более высокую скорость прогрессиро­
вания и связаны с более коротким латентным перио­
дом до явной диагностики МДС [124].

Когда у пациентов с КГ выявляют абсолютный 
и относительный моноцитоз в периферической крови 
(≥0,5 × 109 / л и ≥10 % соответственно) и при этом от­
сутствуют диагностические критерии хронического 
миеломоноцитарного лейкоза или другого гематоло­
гического заболевания, такое состояние предложено 
определять как клональный моноцитоз неопределен­
ного значения. Повышенное содержание клеток пе­
риферической крови (цитоз) при отсутствии морфо­
логических признаков поражения костного мозга, 

а также диагностических критериев гематологическо­
го заболевания условно называют клональным цитозом 
неопределенного значения [125].

Клональная экспансия в других тканях
Соматический мозаицизм в клетках гемопоэтиче­

ской системы – всего лишь 1 пример клональной экс­
пансии, связанной с приобретением соматических 
мутаций, которая происходит в каждой ткани и про­
порциональна возрасту и скорости пролиферации 
клеток в конкретной ткани [126]. В то время как ГСК 
приобретают около 1 экзонной мутации каждые 10 лет 
[14, 95], скорость приобретения мутаций в других тка­
нях точно не установлена, но, вероятно, имеет схожий 
порядок значений с учетом того, что все распростра­
ненные эпителиальные ЗНО встречаются в основном 
после 50 лет. При изолированном исследовании ткани 
пищевода от 9 здоровых лиц выявлены связанные 
с возрастом соматические мутации в генах, ассоци­
ированных с ЗНО пищевода, включая NOTCH1, 
NOTCH2, NOTCH3, ARID1A и TP53 [127]. Аналогично 
при исследовании 173 образцов ткани головного моз­
га соматические мутации идентифицированы в 50 % 
образцов с наибольшей частотой в генах DNMT3A 
и TET2 [128]. Таким образом, очевидно, что случайное 
накопление мутаций с течением времени, влияющее 
на приспособленность определенных клеток и их по­
томков и способствующее их клональной экспансии, 
вовсе не является уникальной характеристикой ГСК. 
Однако клональная экспансия клеток кроветворной 
ткани имеет особые последствия, поскольку клетки 
крови циркулируют в больших количествах, активно 
взаимодействуя с другими тканями и часто покидая 
пределы сосудистого русла [95].

Роль клонального гемопоэза в онкогенезе
Предложены различные гипотезы относительно 

механизма перехода CHIP в миелоидную неоплазию. 
Мутировавшие гены при CHIP способны давать про­
лиферативное преимущество пораженным клеткам, 
обеспечивая привилегированное клональное расши­
рение. Также установлено, что риск прогрессирования 
у пациентов с CHIP тесно связан с аллельной нагруз­
кой. Действительно, носители мутаций с VAF ≥10 % 
имеют более высокий риск прогрессирования (HR 49; 
p <0,001) по сравнению с VAF <10 % [5]. Помимо ве­
личины аллельной нагрузки, с риском прогрессирова­
ния положительно коррелирует количество выявлен­
ных мутаций (≥2) [43, 129]. Кроме указанных факторов, 
на прогноз у пациентов с CHIP также влияет зигот­
ность. Недавно продемонстрировано (когорты из UK 
Biobank; n = 451 190 и BioVU; n = 91 335), что комби­
нация мутаций, в частности DNMT3A R882 и JAK2 
V617F, с нейтральной по числу копий потерей гетеро­
зиготности значительно повышает риск ЗНО крови 
(например, для сочетания JAK2 V617F и 9p CN­LOH 
HR составило 54,76; p <0,001) [130]. Молекулярные 
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изменения, характерные для CHIP, могут обеспечивать 
преимущество выживания ГСК за счет сохранения 
возможностей самообновления и блокирования диф­
ференцировки (мутации генов DNMT3A, TET2, ASXL1) 
и / или потенцирования пути ответа на повреждение 
ДНК без активации апоптоза (TP53, PPM1D) [15].

Клоны CHIP способны проникать в микросреду 
солидных опухолей, что было доказано путем прямого 
секвенирования лейкоцитов, инфильтрирующих опу­
холь. В 47 % (7 / 15) образцов опухолей, полученных 
от пациентов с первичным нелеченым раком молочной 
железы, присутствуют мутации CHIP в CD45­клетках 
[131]. Позже было показано, что по крайней мере 8 % 
диагностированных мутаций при секвенировании 
только образцов новообразований солидной природы, 
вероятно, вызваны присутствием клеток КГ [132, 133]. 
Мутации, которые не были обнаружены в микропре­
паратах солидных опухолей, имели VAF 5–20 % и были 
сильно обогащены в лейкоцитах, инфильтрирующих 
опухоль, по сравнению с мононуклеарными клетками 
периферической крови. Вероятно, это связано с тем, 
что клоны CHIP имеют преимущество в способности 
инфильтрировать опухоль по сравнению с другими 
лейкоцитами. Таким образом, для более точной интер­
претации опухолевых мутаций необходимо проводить 
параллельное секвенирование материала из образца 
опухоли и периферической крови.

Связь клонального гемопоэза с соматической 
патологией
С момента первых исследований описана очевид­

ная связь CHIP с ССЗ и установлено, что у носителей 
КГ смертность от всех причин выше на 40–50 % [5, 56, 
134, 135]. В частности, риск острых коронарных син­
дромов одинаков как для носителей CHIP, так и для 
пациентов с неконтролируемой дислипидемией 
или курением. В исследовании с включением данных 
4726 пациентов с ишемической болезнью сердца 
и 3529 человек контрольной группы установили, что 
у носителей CHIP значение HR для миокардиальных 
событий было в 1,9 раза выше, чем у лиц без CHIP, при 
анализе 2 проспективных когорт. В то же время при 
анализе 2 ретроспективных когорт риск оказался еще 
больше (HR 4,0) [56]. Впоследствии была подтверж­
дена связь КГ с ишемическим инсультом, заболевани­
ем периферических артерий, СД 2, хронической об­
структивной болезнью легких, бронхиальной астмой, 
хронической болезнью почек и печени, подагрой, 
остеопорозом, ANCA­ассоциированными васкулита­
ми, воспалительными заболеваниями кишечника и ге­
мофагоцитарным лимфогистиоцитозом [78, 112, 113, 
135–137]. Подводя итог, стоит упомянуть о недавно 
опубликованных результатах систематического обзора 
(88 исследований с числом участников 45–470 090) 
с метаанализом, согласно которым носители CHIP 
имеют повышенные риски смерти от всех причин 
(HR 1,34), ЗНО (HR 1,46), сердечно­сосудистых собы­

тий (HR 1,40), ишемической болезни сердца (HR 1,76), 
инсульта (HR 1,16), сердечной недостаточности 
(HR 1,27), гемобластозов (HR 4,28), рака легкого 
(HR 1,40), почечной недостаточности (HR 1,25) и тя­
желой формы COVID­19 (HR 1,46) [138].

Стратификация риска клонального гемопоэза
Поскольку КГ и его варианты повсеместно рас­

пространены у людей в пожилом возрасте и характе­
ризуются повышенным общим риском трансформации 
в онкогематологические новообразования, остается 
актуальным вопрос разработки прогностической мо­
дели оценки данного риска и выявления пациентов 
группы неблагоприятного прогноза. Исследователями 
из Dana­Farber Cancer Institute недавно была представ­
лена прогностическая модель оценки риска КГ (clon­
al hematopoiesis risk score, CHRS), стратифицирующая 
пациентов на 3 группы (табл. 6, 7). Модель разработа­
на на ретроспективных данных 193 743 здоровых участ­
ников из UK Biobank и протестирована на контроль­
ной группе из 245 147 человек [139]. Прогностическая 
модель CHRS оценивает риск трансформации CHIP 
или CCUS в миелоидную неоплазию и включает оцен­
ку мутаций гена DNMT3A, наличие мутаций высокого 
риска (SRSF2, SF3B1, ZRSR2, JAK2, RUNX1, IDH1, IDH2, 
FLT3, TP53 и PPM1D), ≥2 мутаций, VAF ≥20 %, возраст 
≥65 лет, наличие CCUS вместо CHIP и эритроцитарные 
индексы (ширина распределения эритроцитов ≥15 % 
и средний объем эритроцита ≥100 фл) [139].

Другой подход к оценке риска миелоидных нео­
плазий у пациентов с КГ состоял в разработке мульти­
параметрической системы на основании данных WES 
454 340 образцов из UK Biobank. В модель прогнози­
рования риска развития ОМЛ, МДС и миелопролифе­
ративных новообразований (MN­predict) в течение 
15 лет вошли данные о возрасте, поле, мутациях КГ, 
а также параметры клинического анализа крови [140]. 
Преимуществом MN­predict по сравнению с CHRS 
является ее способность учитывать риск в отношении 
каждого подтипа миелоидного новообразования, по­
скольку параметры анализа крови, такие как цитопе­
ния, могут иметь противоположное прогностическое 
значение в отношении риска МДС по сравнению с ми­
елопролиферативными новообразованиями.

Актуальным остается вопрос прогнозирования ис­
ходов CCUS. По результатам многофакторного анали­
за данных 357 пациентов выявлено 3 ключевых небла­
гоприятных прогностических фактора: наличие мутаций 
генов сплайсинга (2 балла), количество тромбоцитов 
<100 × 109 / л (2,5 балла) и ≥2 мутаций (3 балла). Вес пе­
ременных рассчитан на основе коэффициентов из мо­
дели пропорциональных рисков Кокса, что позволило 
разработать шкалу риска клональной цитопении (clonal 
cytopenia risk score, CCRS) (табл. 8, 9). Модель CCRS 
позволяет стратифицировать пациентов на группы низ­
кого (<2,5 балла), промежуточного (2,5…<5 баллов) и вы­
сокого риска (≥5 баллов). Шкала продемонстрировала 
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таблица 6. Шкала оценки риска клонального гемопоэза [139]

Table 6. Clonal hematopoiesis risk assessment scale [139]

Переменная 
Variable

Значение, баллы 
Value, points

0,5 1 1,5 2 2,5

Мутация DNMT3A 
DNMT3A mutation

Есть 
Present

Нет 
Absent

 –  –  – 

Мутация высокого риска 
High risk mutation

 – Нет 
Absent

 –  – Есть 
Present

Число мутаций 
Mutation number

 – 1  – ≥2  – 

VAF  – <20 %  – ≥20 %  – 

RDW  – <15 %  –  – ≥15 %

MCV  – <100 фл 
<100 fl

 –  – ≥100 фл 
≥100 fl

Цитопения 
Cytopenia

 – CHIP CCUS  –  – 

Возраст 
Age

 – <65 лет 
<65 years

≥65 лет 
≥65 years

 –  – 

Примечание. VAF – частота вариантного аллеля; RDW – ширина распределения эритроцитов; MCV – средний объем эритро-
цита; CHIP – клональный гемопоэз неопределенного потенциала; CCUS – клональная цитопения неопределенного значения. 
Note. VAF – variant allele frequency; RDW – red cell distribution width; MCV – mean corpuscular volume; CCUS – clonal cytopenia of undetermined 
significance; CHIP – clonal hematopoiesis of indeterminate potential.

таблица 7. Группы риска по шкале оценки риска клонального гемопоэза [139]

Table 7. Risk categories according to clonal hematopoiesis risk assessment scale [139]

Группа риска 
risk category

Сумма баллов 
Score

5-летняя кЗ, % 
5-year cI, %

10-летняя кЗ, % 
10-year cI, %

Низкий 
Low

≤9,5 0,232 ± 0,0484 0,669 ± 0,0827

Промежуточный 
Intermediate

10–12 2,76 ± 0,482 7,83 ± 0,807

Высокий 
High

≥12,5 24,4 ± 4,12 52,2 ± 4,96

Примечание. Здесь и в табл. 9: КЗ – кумулятивная заболеваемость. 
Note. Here and in table 9: CI – cumulative incidence.

высокую эффективность в прогнозировании 2­летней 
кумулятивной заболеваемости миелоидными неоплази­
ями: для групп низкого, среднего и высокого риска по­
казатели составили 6,4; 14,1 и 37,2 % соответственно 
(Gray test; р <0,0001). Валидацию CCRS провели на не­
зависимой когорте из 104 пациентов с CCUS, подтвердив 
ее прогностическую ценность [141].

В 2022 г. для стратификации пациентов с МДС 
на группы риска в зависимости от общей выживаемо­
сти и выживаемости без лейкоза предложена молеку­
лярная международная прогностическая система оцен­
ки (International Prognostic Scoring System – Molecular, 
IPSS­M) [142]. Данная шкала также может использо­

ваться у лиц с CCUS, что было впервые подтверждено 
в ретроспективном исследовании данных 103 пациен­
тов, которое продемонстрировало статистическую 
значимость различий в отношении общей выживае­
мости (р <0,0001) и выживаемости без миелоидной 
неоплазии (р <0,0001) [143].

Методы потенциального воздействия 
при клональном гемопоэзе
Исследование клональности предоставляет возмож­

ность лучше понять природу и механизмы адаптации ге­
мопоэза в стареющем организме, а также дает представ­
ление о процессах, лежащих в основе злокачественной 
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трансформации. Кроме того, исследование КГ позво­
лит лучше изучить общие механизмы возрастных со­
матических заболеваний, таких как хронические бо­
лезни сердца и легкого, СД 2, ЗНО. Таким образом, 
наличие КГ может потребовать изменений в образе 
жизни или потенциального медицинского вмешатель­
ства [144].

таблица 8. Шкала риска клональной цитопении

Table 8. Clonal cytopenia risk score

Переменная 
Variable

Баллы 
Points

Мутации генов сплайсинга 
Splicing mutations

2

Количество тромбоцитов <100 × 109 / л 
Platelet count <100 × 109 / L

2,5

≥2 мутаций 
≥2 mutations

3

таблица 9. Группы риска по шкале риска клональной цитопении

Table 9. Risk categories according to clonal cytopenia risk score

Группа риска 
risk category

Сумма баллов 
Score

2-летняя кЗ, % 
2-year cI, %

Низкий 
Low

<2,5 6,4

Промежуточный 
Intermediate

2,5…<5 14,1

Высокий 
High

≥5 37,2

Существуют рекомендации по скринингу КГ у па­
циентов с необъяснимыми стойкими цитопениями 
(≥4 мес), при случайно обнаруженных соматических 
мутациях в ходе обследования по поводу солидных 
новообразований, перед аутологичной транспланта­
цией ГСК и CAR­T­терапией, проведением химио­
терапии и терапии ингибиторами PARP, у пациентов 
с атеросклеротическими сосудистыми заболеваниями 
и ишемической кардиомиопатией, не объясняемыми 
традиционными факторами риска, а также у пациентов 
с наследственными предрасположенностью и синдро­
мами недостаточности костного мозга [125].

Одной из возможных стратегий терапии для сни­
жения риска трансформации у пациентов с КГ явля­
ется перепрофилирование таргетной терапии, исполь­
зуемой для лечения МДС / ОМЛ, в зависимости 
от обнаруженной мутации. Например, при мутациях 
генов IDH1 / 2 могут использоваться одноименные ин­
гибиторы (энасидениб, ивосидениб и олутасидениб), 
подавляющие выработку онкометаболитов и способ­
ствующие дифференцировке миелоидных клеток [145]. 
В настоящее время энасидениб изучается в исследо­

вании I фазы для терапии CCUS с мутацией IDH2 
(NCT05102370), а ивосидениб – у лиц с CCUS и мута­
цией IDH1 (NCT05030441). У пациентов с мутацией 
JAK2 V617F могут использоваться одноименные инги­
биторы (руксолитиниб, федратиниб), которые снижа­
ют вероятность тромбозов, уровни IL­18 и прогресси­
рование атеросклероза у лабораторных животных 
с TET2­CHIP [146].

Доказано, что КГ патогенетически ассоциирован 
с хроническим воспалением, в связи с чем эффектив­
но может быть использована противовоспалительная 
терапия. Показано, что сигнализация IL­1 опосредует 
расширение клонального кроветворения Tet2+/− 
при старении, а генетическая делеция рецептора IL­1, 
фармакологическое ингибирование сигнализации  IL­1 
или использование антибиотиков для подавления бак­
териального микробиома в модели стареющей кровет­
ворной системы приводят к смягчению возрастных 
воспалительных признаков и сохранению нормальной 
дифференцировки клеток миелолимфопоэза [147, 148]. 
Канакинумаб – моноклональное антитело против IL­1β, 
которое оценено в исследовании CANTOS (Canakinumab 
Anti­Inflammatory Thrombosis Outcomes Study) на субъ­
ектах с высоким сердечно­сосудистым риском [149], 
в настоящее время изучается у пациентов с МДС 
(NCT04239157) и CCUS высокого риска (NCT05641831). 
В связи с тем, что сигнальный путь ТGFβ­SMAD, ре­
гулирующий гемопоэз, чрезмерно активируется при 
МДC, возможно использование луспатерцепта, свя­
зывающего лиганды ТGFβ, у пациентов с CCUS или 
IDUS [150, 151].

Для профилактики рецидивирующих сердечно­
сосудистых событий у пациентов с КГ может приме­
няться колхицин в низких дозах (0,5 мг / сут) [152]. 
C другой стороны, согласно данным крупного иссле­
дования по изучению КГ, ингибирование IL­6 не сни­
жает риск ССЗ у носителей CHIP [82]. Другим потен­
циальным подходом снижения риска прогрессирования 
ССЗ у пациентов с CHIP является использование ви­
тамина С в связи с появлением данных о его роли в вос­
становлении некоторых функций TET2 [153, 154].

Мутации гена TP53 часто встречаются при CHIP, 
однако молекулярные механизмы, с помощью которых 
мутантный белок p53 способствует расширению клона 
гемопоэтических клеток, в значительной степени не­
известны. S. Chen и соавт. продемонстрировали, что му­
тантный белок p53 взаимодействует с продуктом гена 
EZH2 и усиливает его связь с хроматином, увеличивая 
уровни триметилирования гистона Н3 в положении K27 
(H3K27me3) в генах, регулирующих самообновление 
и дифференцировку ГСК. Кроме того, генетическое 
и фармакологическое ингибирование гистон­метил­
трансферазы Ezh2 снижает потенциал репопуляции 
мутантных p53 ГСК [155]. Таким образом, у пациентов 
с CHIP и мутацией гена TP53 для предот вращения про­
грессирования КГ может проявлять активность селек­
тивный ингибитор Ezh2 таземетостат, одобренный 
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Пациент с изменениями в клиническом анализе крови /  
Patient with changes in complete blood count

Поиск возможных причин / 
Search for possible causes

Этиология 
установлена? / 

Etiology established?

Этиология 
установлена? / 

Etiology 
established?

Этиология 
установлена? / 

Etiology 
established?

Устранение этио-
логического фактора/ 

лечение основного 
заболевания / 

Elimination  
of the etiological factor/ 

treatment of the 
underlying disease

Лечение МДС/МПН / 
Treatment of MDS/MPN

•  Клинический анализ крови  
(1 раз в 6–12 мес) / Complete blood 
count (once every 6–12 months)

•  Повторная биопсия и/или 
повторное NGS при развитии  
или усугублении цитопении  
и/или дисплазии / Re-biopsy  
and/or subsequent NGS in case 
of development or worsening  
of cytopenia and/or dysplasia

•  Выявлены мутации высокого риска** (TP53, PPM1D, 
IDH1/2, ASXL1, RUNX1, SRSF2, ZRSR2, SF3B1, DNMT3A, R882) / 
High-risk mutations identified** (TP53, PPM1D, IDH1/2, ASXL1, 
RUNX1, SRSF2, ZRSR2, SF3B1, DNMT3A, R882)

•  VAF ≥10 %
•  Множественные соматические мутации (≥2)? / Multiple 

somatic mutations (≥2)?

Есть цитопения? /  
Is there cytopenia?

Биопсия 
костного 

мозга* / Bone 
marrow biopsy*

Биопсия костного 
мозга* / Bone 

marrow biopsy*

Дисплазия ≥10 % / 
Dysplasia ≥10 %

Дисплазия ≥10 % / 
Dysplasia ≥10 %

NGS
NGS

VAF ≥2 %
VAF ≥2 %

Наблюдай и жди / 
Watch and wait

Есть цитоз? /  
Is there cytosis?

Биопсия костного мозга* / 
Bone marrow biopsy*

Устойчивые (≥4 мес) качественные 
и количественные изменения в гемограмме, 

не входящие в критерии заболеваний системы 
крови ВОЗ / Persistent (≥4 months) qualitative and 
quantitative changes in the hemogram that are not 

included in the WHO criteria for blood diseases

Поиск возможных причин / 
Search for possible causes

Устранение 
этиологического 
фактора/лечение 

основного 
заболевания / 

Elimination of the 
etiological factor/
treatment of the 

underlying disease

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Да / Yes

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No Нет / No

Нет / No

Нет / No

Нет / No

МДС/МПН / MDS/MPN

CCUS

CHOP

ICUS

CCsUS

CHIP

IDUS

ARCH

Рис. 8. Алгоритм диагностики методом секвенирования нового поколения (NGS) клональных нарушений гемопоэза и стратегия последующего 
наблюдения. ВОЗ – Всемирная организация здравоохранения; МДС – миелодиспластический синдром; VAF – частота вариантного аллеля; CCUS – 
клональная цитопения неопределенного значения; СHRS – модель оценки риска клонального гемопоэза; CCRS – шкала риска клональной цитопе-
нии; IPSS-M – молекулярная международная прогностическая система оценки; ICUS – идиопатическая цитопения неопределенного значения; 
CHOP – клональный гемопоэз с онкогенным потенциалом; IDUS – идиопатическая дисплазия неопределенного значения; CHIP – клональный ге-
мопоэз неопределенного потенциала; ARCH – связанный с возрастом клональный гемопоэз; CCsUS – клональный цитоз неопределенного значения; 
* – аспирационная и трепанобиопсия костного мозга проводится при нарастающей цитопении/цитозе или длительности цитопении/цитоза 
≥4 мес; ** – в том числе соматические мутации, связанные с CHOP (см. табл. 4) [118]
Fig. 8. Algorithm for next generation sequencing (NGS) diagnostics of clonal hematopoiesis and follow-up strategy. WHO – World Health Organization; 
MDS – myelodysplastic syndrome; VAF – variant allele frequency; CCUS – clonal cytopenia of undetermined significance; СHRS – clonal hematopoiesis risk 
assessment scale; CCRS – clonal cytopenia risk score; IPSS-M – International Prognostic Scoring System – Molecular; ICUS – idiopathic cytopenia 
of undetermined significance; CHOP – clonal hematopoiesis of oncogenic potential; IDUS – idiopathic dysplasia of undetermined significance; CHIP – clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential; ARCH – age-related clonal hematopoiesis; CCsUS – clonal cytosis of undetermined significance; * – bone marrow 
aspiration and trephine biopsy are performed with increasing cytopenia/cytosis or cytopenia/cytosis duration of at least 4 months; ** – including somatic 
mutations associated with CHOP (see table 4) [118]

•  Индивидуальная оценка риска 
(CHRS, MN-predict, CCRS, IPSS-M) / 
Individual risk assessment (CHRS, 
MN-predict, CCRS, IPSS-M)

•  Клинический анализ крови 
в динамике (1 раз в 3 мес) / 
Complete blood count in dynamics 
(once every 3 months)

•  Повторная биопсия и/или 
повторное NGS при развитии 
или усугублении цитопении / 
Re-biopsy and/or subsequent NGS 
in case of development or worsening  
of cytopenia

•  Оценка сердечно-сосудистых 
факторов риска / Assessment 
of cardiovascular risk factors

•  Клинические исследования? / 
Clinical trials?
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Управлением по санитарному надзору за качеством пи­
щевых продуктов и медикаментов в 2020 г. [155, 156].

На сегодняшний день в различных исследованиях, 
в том числе в рутинной клинической практике, все ча­
ще используются таргетные панели NGS для обследо­
вания пациентов как с гематологическими, так и с со­
лидными ЗНО (парные образцы опухоли и крови) для 
выяснения патогенетической роли обнаруживаемых 
мутаций, определения прогноза, оценки сердечно­со­
судистого риска [17]. Однако до сих пор не проведено 
никаких проспективных исследований, специфичных 
для носителей CHIP, в отношении мер профилактики 
и лечебной тактики у лиц, имеющих высокий риск про­
грессирования.

На основании имеющихся данных мы предлагаем 
алгоритм диагностики и последующего наблюдения 
за пациентами с клональными нарушениями (рис. 8). 
Представленные рекомендации находятся в стадии 
разработки и будут модифицироваться по мере откры­
тия новых закономерностей.

Заключение
Стремительные темпы усовершенствования моле­

кулярно­генетических методов исследования привели 
к геномной революции, в связи с чем были не только 
дополнены знания о патогенезе онкогематологических 
заболеваний, но и открыты новые состояния, пред­
ставляющие собой «предболезнь». Недавнее выделение 
в классификациях ВОЗ и ICC таких вариантов КГ, 
как CHIP и CCUS, еще больше подчеркивает актуаль­
ность и прогностическую роль КГ, а также наше пони­
мание патогенеза всех новообразований кроветворной 
и лимфоидной тканей.

Механизмы, посредством которых мутации, свя­
занные с CHIP, вызывают клональную экспансию 

с хроническим воспалением, являются одним из цен­
тральных вопросов, остающихся без ответа. Порази­
тельно, что 2 наиболее часто мутируемых гена 
при CHIP – DNMT3A и TET2, кодирующих фермен­
ты, которые являются антагонистами по своей функ­
ции в метилировании ДНК, – приводят к конвергент­
ным фенотипам стволовых клеток. Также неясно, 
почему у некоторых людей наблюдается очевидный 
КГ при отсутствии известной драйверной мутации. 
Кроме того, клональная экспансия, связанная с со­
матическими мутациями, наблюдается не только 
в кроветворной системе, но и в других тканях орга­
низма благодаря уникальным особенностям цирку­
ляции клеток крови и их способности выходить 
за пределы кровяного русла и взаимодействовать 
с другими тканями. Данные клональные изменения 
также накапливаются с возрастом и могут приводить 
к развитию солидных опухолей.

Уже доказано, что КГ ассоциируется с различной 
соматической патологией, включая ССЗ, СД 2 и вос­
палительные состояния. Носительство мутаций КГ 
связано с повышенным риском смерти от всех при­
чин, особенно от ЗНО и сердечно­сосудистых собы­
тий. Эти данные подчеркивают важность разработки 
прогностических моделей оценки риска, таких 
как CHRS и MN­predict, которые помогут в выявле­
нии пациентов с неблагоприятным прогнозом и по­
вышенным риском трансформации КГ в миелоидные 
неоплазии.

Мутационный процесс и клональный отбор, веро­
ятно, являются универсальными для всех органов 
и тканей. Понимание причин и последствий КГ может 
обеспечить основу для разработки патогенетических 
механизмов старения в более широком смысле и мер 
профилактики у носителей КГ.
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