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С возрастом в системе кроветворения происходят фенотипические изменения, что может быть связано с накоп лением 
соматических генетических мутаций в стволовых клетках крови или ранних клетках-предшественницах. Несмотря 
на то что в основном эти мутации нейтральны, некоторые могут придавать стволовым клеткам крови и клеткам-
предшественницам пролиферативное преимущество. В этом случае будет развиваться клональное кроветворение, 
т. е. формирование клеточного клона, несущего мутации определенных генов. клональное крове творение может 
быть основой для развития злокачественных новообразований системы кроветворения, в частности острых миело-
идных лейкозов. Гены, ассоциированные с клональным кроветворением, в которых чаще всего выявляют мутации 
при острых миелоидных лейкозах, – DNMT3A, TET2 и ASXL1. прогностическая значимость мутаций этих генов в на-
стоящее время остается предметом изучения.
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during aging phenotypic changes in the hematopoietic system occur, and possible reason of these changes can be ac-
cumulation of gene mutations in hematopoietic stem cells or early blood progenitors. although these mutations are 
mostly neutral, some may give hematopoietic stem cells and progenitor cells a proliferative advantage. in this case 
clonal hematopoiesis will arise, which is characterized by the formation of a genetically distinct subpopulation  
of blood cells. clonal hematopoiesis may become a basis for the development of hematologic malignancies, such as acute 
myeloid leukemia. clonal hematopoiesis associated genes which are most commonly mutated in acute myeloid leuke-
mia patients are DNMT3A, TET2 and ASXL1. the prognostic significance of these gene mutations currently remains 
a subject of study.
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Введение
Классическая модель кроветворения представлена 

в виде строго иерархического процесса дифференци­
ровки гемопоэтических стволовых клеток (ГСК) в зре­
лые клетки крови. Предполагается, что на каждом 
этапе этой дифференцировки происходит формиро­
вание однородных популяций клеток­предшествен­
ниц, границы между которыми могут быть четко опре­

делены [1, 2]. Тем не менее данные исследований, 
выполненных с использованием транскриптомных 
технологий и методов анализа одиночных клеток (single­
cell studies), позволяют взглянуть на гемопоэз по­но­
вому. Представления о кроветворении как о процессе, 
имеющем разветвленную, но четко определенную 
структуру, в которой одни этапы клеточного развития 
последовательно сменяются другими, замещаются 
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Current basic research in practical medicine

концепцией кроветворения как неоднородного кон­
тинуума ГСК и клеток­предшественниц со всем мно­
жеством путей их дифференцировки и плавными пе­
реходами от одного состояния к другому [3, 4].

С возрастом в системе кроветворения происходят 
как количественные, так и качественные изменения. 
Пролиферативная активность стволовых клеток крови 
(СКК) снижается, хотя их относительное число уве­
личивается [5], уменьшается число лимфоидных пред­
шественников, и нарушаются функции иммунной 
системы [6], увеличивается число эритроидных клеток­
предшественниц, кроветворение становится олиго­
клональным [7]. Наблюдаются изменения в экспрес­
сии генов­регуляторов транскрипции: в то время 
как у молодых людей наиболее активны гены, регули­
рующие процессы пролиферации и метаболической 
активности кроветворных клеток­предшественниц, 
у пожилых определяют повышенную экспрессию ге­
нов, участвующих в регуляции процессов апоптоза 
и воспаления в системе кроветворения [8]. Одной 
из причин указанных фенотипических изменений мо­
гут быть накапливающиеся с возрастом соматические 
генетические мутации в кроветворных клетках.

Точное число СКК в организме человека, равно 
как и скорость их деления, неизвестно. Согласно од­
ним данным, люди, как и другие млекопитающие, 
обладают пулом приблизительно из 11 тыс. СКК, ко­
торые делятся каждые 25–50 нед [9, 10]. По другим 
данным, в организме человека присутствует 50–200 тыс. 
СКК, которые делятся со скоростью 1 раз в 2–20 мес 
[11]. ГСК являются одними из наиболее активно де­
лящихся клеток организма, и появление соматических 
генетических мутаций на разных этапах их жизненно­
го цикла свойственно нормальному гемопоэзу. По не­
которым данным, экзонные мутации в СКК возника­
ют с частотой приблизительно 1 событие в 10 лет [12]. 
По мере старения организма число приобретенных 
мутаций, соответственно, неизменно растет. Так, в од­
ной работе при выполнении полногеномного секве­
нирования ДНК лейкоцитов у 115­летней женщины 
было выявлено 450 соматических мутаций в уникаль­
ных последовательностях генома. Полученные резуль­
таты предполагают, что мутации возникали с частотой 
3–4 события в год. Интересно, что при сравнении 
длины теломерных участков хромосом в клетках раз­
личных тканей (цельной крови, коры головного мозга, 
селезенки, аорты, печени и др.) клетки крови обладали 
самыми короткими теломерами: их длина была в 17 раз 
меньше, чем в клетках мозга. Большое число мутаций 
и экстремально короткая длина теломерных участков 
хромосом в клетках крови, очевидно, связаны с мно­
жеством делений этих клеток [13].

Несмотря на то что большинство мутаций в геноме 
СКК, неизбежно возникающих в ходе нормального 
гемопоэза, являются нейтральными, некоторые могут 
придавать стволовой клетке пролиферативное пре­
имущество. В этом случае будет развиваться клональ­

ное кроветворение (КК) – состояние, при котором 
происходят пролиферация одной СКК или клетки­
предшественницы и формирование клона ее потомков, 
несущих мутации определенных генов. Если КК разви­
вается в результате мутаций в генах, ассоциированных 
с миелоидными неоплазиями, это может стать основ­
ной для развития злокачественных миелоидных ново­
образований, в частности острых миелоидных лейко­
зов (ОМЛ). Гены, ассоциированные с КК, в которых 
чаще всего выявляют мутации при развитии ОМЛ, – 
DNMT3A, TET2 и ASXL1 (гены DTA).

Имеющиеся данные литературы убедительно де­
монстрируют, что каждый случай ОМЛ представляет 
собой не статичную систему, возникшую единовре­
менно и обладающую набором неизменных характе­
ристик, а динамическую. В этой подвижной много­
компонентной системе сосуществующие опухолевые 
клоны постоянно эволюционируют, определяя течение 
заболевания и его прогноз. Понимание закономерно­
стей, по которым существует и развивается заболева­
ние, играет критическую роль в разработке оптималь­
ной терапевтической стратегии.

Цель обзора – обобщить имеющиеся данные ли­
тературы о природе КК, мутациях генов КК у больных 
ОМЛ и их влиянии на прогноз заболевания.

История изучения клональной природы 
миелоидных опухолей и клонального 
кроветворения
Долгое время вопрос о том, какое происхождение 

имеют опухоли – моноклональное или поликлональ­
ное, – оставался предметом споров. Сообщения о мо­
ноклональной природе опухолей начали появляться 
в 60–70­х годах прошлого века. Наиболее удобным 
феноменом для изучения теории о клональном про­
исхождении опухолей у человека на тот момент пред­
ставлялась инактивация Х­хромосомы – эпигенети­
ческий процесс, в результате которого у женщин 
происходит подавление транскрипционной активности 
одной из Х­хромосом. Инактивация Х­хромосомы, 
представленной у женщин в 2 копиях (одна из которых 
получена от матери, другая – от отца), в каждой сома­
тической клетке женского организма происходит слу­
чайным образом на ранних этапах эмбриогенеза. Ин­
активированная Х­хромосома находится в клетке 
в виде гетерохроматина и остается неактивной во всех 
дочерних клетках, образующихся в результате деления. 
Предположительно, этот процесс возник из­за диф­
ференцировки половых хромосом и необходимости 
компенсировать дозы генов Х­хромосомы у особей 
разного пола. В результате описанного феномена 
в женском организме формируется клеточный моза­
ицизм, так как в одних клетках активны отцовские 
Х­хромосомы, а в других – материнские [14–16].

Первоначально изучение клональности опухолей 
основывалось на определении экспрессии гена Gd, ко­
дирующего фермент глюкозо­6­фосфатдегидрогеназу 
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(Г6ФД). Этот ген сцеплен с Х­хромосомой; у гетеро­
зиготных женщин экспрессируются оба варианта гена 
(GdA / GdB), и в разных клетках продуцируются 2 типа 
фермента Г6ФД – А и В. В опухолевых тканях, имею­
щих предположительное моноклональное происхо­
ждение, у таких женщин, соответственно, должен 
вырабатываться только один тип фермента в зависи­
мости от того, какой вариант гена экспрессируется 
в исходной клетке [17, 18]. Это предположение впервые 
проверили D. Linder и S. M. Gartler в 1965 г. на приме­
ре лейомиом матки: в то время как в биоптатах непо­
раженного миометрия обнаруживали экспрессию обоих 
типов Г6ФД, все образцы опухоли экспрессировали 
строго либо тип А, либо тип В [19].

В 1967 и 1973 г. P. J. Fialkow и соавт. опубликовали 
данные, доказывавшие клональное происхождение 
хронического миелоидного лейкоза. В эритроцитах 
и гранулоцитах пациенток с хроническим миелоидным 
лейкозом был выявлен только один тип Г6ФД, в то 
время как в нормальных фибробластах выявляли экс­
прессию типов А и В. На этом основании были сде­
ланы выводы, что хронический миелоидный лейкоз 
является клональным заболеванием, а также что опу­
холевый клон развивается из одной лейкемической 
СКК (ЛСКК). Было выдвинуто предположение, что 
ЛСКК, размножаясь, постепенно замещают собой по­
пуляцию здоровых СКК и дают начало клеткам мие­
лоидного ряда, способным избегать механизмов регу­
ляции нормального клеточного роста [20, 21].

В начале 90­х годов прошлого века благодаря но­
вым технологиям, в частности широкому распростра­
нению метода полимеразной цепной реакции, появи­
лось большое количество данных, демонстрировавших 
с большей точностью, что злокачественные опухоли 
системы кроветворения имеют клональную природу. 
Этот вывод подтверждался выявлением в опухолевых 
клетках сдвига инактивации Х­хромосомы [22–27].

Как уже было отмечено, инактивация Х­хромосо­
мы – процесс случайный. В большинстве случаев рас­
пределение клеточных популяций с активными отцов­
скими либо материнскими Х­хромосомами является 
равновесным, т. е. определяется приблизительно как 
50:50 [28, 29]. В результате неравновесной инактивации 
Х­хромосомы наблюдают отклонения в этом соотно­
шении (≥75:25).

В 1994 г. M. F. Fey и соавт. опубликовали работу, 
в которой было показано, что сдвиг инактивации Х­хро­
мосомы может выявляться не только у пациенток с ге­
мобластозами, но и у фенотипически здоровых жен­
щин. Среди 105 здоровых женщин значительный сдвиг 
инактивации Х­хромосомы (сопоставимый с таковым 
у пациенток с гемобластозами) был выявлен в лейко­
цитах у 20 % (n = 21) женщин. Кроме того, было по­
казано, что частота этого события была выше у пожи­
лых (75–96 лет), чем у молодых (2–58 лет) женщин [30]. 
Результаты, представленные в публикации M. F. Fey 
и соавт., были одним из первых свидетельств сущест­

вования КК, хотя механизм обнаруженного иссле­
дователями явления на тот момент был неясен. 
Пред полагали, что формирование клеточной попу­
ляции со сдвигом инактивации Х­хромосомы может 
быть обусловлено каким­то стохастическим собы­
тием, произошедшим в ходе гемопоэза, либо дейст­
вием эпигенетических факторов, либо погрешностью 
самого метода.

Гипотеза о том, что увеличение частоты встреча­
емости неравновесной инактивации Х­хромосомы 
с возрастом может быть связано с приобретенным КК, 
была впервые сформулирована L. Busque и соавт. в 1996 г. 
Получив схожие с M. F. Fey и соавт. результаты (часто­
та сдвига инактивации Х­хромосомы увеличивалась 
с возрастом и была максимальной в группе женщин 
старше 60 лет), авторы выдвинули предположение, что 
это может быть обусловлено приобретением клеткой­
предшественницей соматических мутаций, обеспечи­
вающих ее пролиферативное преимущество [31]. В том 
же году A. K. Naumova и соавт. опубликовали данные 
изучения инактивации Х­хромосомы у 255 женщин из 
36 семей, исследованных в 3 поколениях. В результате 
была обнаружена семья, в которой все 7 дочерей од­
ного отца, а также его мать обладали одинаковым пат­
терном неравновесной инактивации Х­хромосомы. На 
этом основании был сделан вывод о том, что сдвиг 
инактивации Х­хромосомы, вероятнее всего, обуслов­
лен генетическими факторами [32]. Появлявшиеся 
новые работы по КК постепенно смещали фокус ис­
следователей на молекулярно­генетический контекст 
этого явления.

В 2012 г. L. Busque и соавт., проанализировав ма­
териал 284 здоровых женщин старше 65 лет и 96 здо­
ровых женщин моложе 60 лет, обнаружили, что у 5,5 % 
женщин старшей возрастной группы в ДНК грануло­
цитов присутствовали мутации гена ТЕТ2, причем 
мутации были выявлены только у женщин с призна­
ками КК, определяемого при наличии выраженного 
сдвига инактивации Х­хромосомы. У молодых жен­
щин и женщин старшей возрастной группы без сдви­
га инактивации Х­хромосомы мутаций не выявили 
[33]. К моменту, когда была опубликована эта работа, 
уже было известно, что мутации гена TET2 ассоци­
ированы с миелоидными новообразованиями: F. Del­
hom meau и соавт. опубликовали данные, согласно 
которым мутации гена TET2 встречались с частотой 
от 12 до 25 % у пациентов с миелопролиферативными 
заболеваниями, миелодиспластическими синдрома­
ми и ОМЛ [34].

Исследование L. Busque и соавт. задало новый век­
тор в изучении КК. Именно оно впервые проде­
монстрировало ассоциацию КК, т. е. приобретенных, 
связанных с возрастом изменений в миелоидном кро­
ветворном компартменте, с соматическими генетиче­
скими мутациями.

Коротко обобщить накопленные к тому времени 
наблюдения по КК можно следующим образом:
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• КК – это состояние, при котором происходит 
преимущественная пролиферация СКК или клет­
ки­предшественницы с формированием клеточного 
клона, обладающего набором определенных харак­
теристик; главным образом этот процесс затраги­
вает миелоидный росток кроветворения.

• Частота встречаемости КК увеличивается с возра­
стом.

• Развитие КК, по­видимому, обусловлено приобре­
тением СКК соматических генетических мутаций, 
обеспечивающих пролиферативное преимущество 
СКК.

• Генетические мутации, выявляемые при КК, ассо­
циированы с развитием миелоидных неоплазий, 
при этом само по себе наличие КК и этих мутаций 
не означает наличие злокачественного заболева­
ния крови.

Клональное кроветворение в эпоху 
секвенирования генома
Широкое распространение высокопроизводитель­

ных платформ для секвенирования генома позволило 
улучшить понимание генетических механизмов, лежа­
щих в основе развития как самих миелоидных ново­
образований, так и КК. Для того чтобы изучить гене­
тический ландшафт КК и определить взаимосвязь 
между наличием КК и развитием злокачественных 
опухолей системы кроветворения, в 2014 г. было про­
ведено несколько масштабных исследований по сек­
венированию генома здоровых лиц, не имеющих при­
знаков гематологических заболеваний.

В одном из них было выполнено полноэкзомное 
секвенирование ДНК клеток крови 17 182 человек с ис­
пользованием панели из 160 генов. Во­первых, было 
обнаружено, что КК ассоциировано главным образом 
с соматическими мутациями 3 генов (DNMT3A, TET2 
и ASXL1). Во­вторых, было подтверждено, что частота 
выявления этих мутаций и развития КК увеличива­
ется с возрастом. Среди лиц моложе 40 лет мутации 
генов DTA выявляли редко, среди лиц в возрасте от 70 
до 79 лет – в 9,5 % случаев, в возрасте от 80 до 89 лет – 
в 11,7 % и в возрасте от 90 до 108 лет – в 18,4 %. На ос­
нове длительного наблюдения за дальнейшей судьбой 
участников исследования (медиана периода наблюде­
ния 95 мес) был сделан 3­й вывод: наличие мутаций 
в генах DTA ассоциировано с повышенным риском 
развития злокачественных новообразований систе­
мы кроветворения, хотя абсолютный риск злока­
чественной трансформации остается низким. Лишь 
у 4 % людей с мутациями КК развились гемобласто­
зы, что сопоставимо с риском 0,5–1 % в год, в зави­
симости от аллельной нагрузки (variant allele frequency, 
VAF) выявленной мутации. Среди 16 лиц, заболевших 
гемобластозами, у 31 % (n = 5) ранее было выявлено 
КК [35].

В схожем исследовании выборка составила 12 380 че­
ловек без гематологических заболеваний. КК было 

выявлено у 10 % лиц старше 65 лет и лишь у 1 % людей 
моложе 50 лет. Наиболее часто также обнаруживали 
мутации в генах DNMT3A, TET2 и ASXL1. Наличие КК 
было сильным фактором риска развития гематологи­
ческих новообразований (относительный риск 12,9; 
95 % доверительный интервал 5,8–28,7). Из тех, кто за­
болел, 42 % ранее имели КК [36].

M. Xie и соавт. исследовали образцы крови 2728 боль­
ных с разными типами злокачественных опухолей из 
проекта TCGA (The Cancer Genome Atlas) и выявили 
77 мутаций в опухоль­ассоциированных генах. Гене­
тические повреждения, выявленные в ДНК клеток 
крови, в ДНК тканей опухолей и прилежащих здоро­
вых тканей отсутствовали. При этом из 77 событий 
83 % (n = 64) определяли в 19 лейкоз­ и / или лимфома­
ассоциированных генах, из них мутации в 9 генах об­
наруживали наиболее часто: DNMT3A, TET2, JAK2, 
ASXL1, TP53, GNAS, PPM1D, BCORL1 и SF3B1. В неко­
торых лейкоз­ассоциированных генах (IDH1, NRAS, 
NPM1, FLT3, RUNX1) мутации у больных, включенных 
в проект TCGA, не были выявлены. Полученные ре­
зультаты секвенирования у пациентов с солидными 
опухолями (n = 58) сравнили с результатами у гемато­
логических больных разных нозологических групп: 
миелодиспластический синдром / миелопролифера­
тивные заболевания (n = 151), хронический лимфо­
цитарный лейкоз (n = 160) и ОМЛ (n = 200). Было 
показано, что гены, мутации в которых обнаруживали 
наиболее часто и практически во всех группах, – DNMT3A, 
TET2, ASXL1 и TP53 [37].

Клональное кроветворение неопределенного 
потенциала и клональное кроветворение 
онкогенного потенциала
На основе полученных данных M. Xie и соавт. сде­

лали вывод, что появление мутаций генов, встречав­
шихся во всех когортах (DNMT3A, TET2, ASXL1 и др.), 
может быть инициирующим событием при развитии 
клональной экспансии СКК, т. е. при развитии КК, 
и ранним событием в случае развития гемобластозов. 
Мутации в других генах, часто выявляемые в дебюте 
заболевания (например, в генах NPM1, FLT3, RUNX1 
у больных ОМЛ), являются скорее событиями 2­го по­
рядка – кооперирующими мутациями, возникающими 
на более поздних этапах лейкемогенеза и играющими 
роль в прогрессировании заболевания. Предложенная 
авторами схема развития КК и дальнейшего развития 
гемобластозов представлена на рис. 1 [37].

Знания механизмов лейкемогенеза и молекулярно­
генетических альтераций, ассоциированных с КК 
и миелоидными неоплазиями, постепенно накапли­
вались. Для того чтобы избежать путаницы в понятиях, 
в 2015 г. был введен термин «клональное кроветворение 
неопределенного потенциала» (ККНП – CHIP, clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential). ККНП опре­
деляется при наличии кроветворного клона с мута­
цией гена, ассоциированного с гемобластозами, при 
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отсутствии цитопении и каких­либо гематологических 
заболеваний, соответствующих критериям Всемирной 
организации здравоохранения. VAF выявленной му­
тации при этом должна быть не менее 2 %. Величина 
VAF 2 % была выбрана условно как минимальный кли­
нически значимый пороговый уровень, которым опе­
рируют при использовании технологии секвенирова­
ния нового поколения (next generation sequencing, NGS) 
[38, 39]. При применении таргетного секвенирования 
с коррекцией ошибок, тем не менее, могут быть выяв­
лены клоны и меньшего размера. В работе A.L. Young 
и соавт. клоны с минимально определяемой VAF 0,03 % 
обнаруживали у 95 % лиц старше 50 лет [40].

Таким образом, согласно современным представ­
лениям, мутации генов, ассоциированных с ККНП, 
являются ранними, «предрасполагающими» и сами 
по себе не приводят к развитию гемобластозов. Разви­
тие мутаций в генах ККНП приводит к трансформации 
здоровой СКК в прелейкемическую неопластическую 
стволовую клетку, которая дает начало небольшим суб­
клонам и по своей природе практически не отличает­
ся от здоровой СКК. Как было отмечено, частота воз­
никновения таких мутаций увеличивается с возрастом. 
Прелейкемическая стволовая клетка трансформиру­

ется в собственно ЛСКК в результате приобретения 
дополнительных молекулярно­генетических повре­
ждений. Пролиферация ЛСКК, в свою очередь, при­
водит к развитию злокачественных миелоидных нео­
плазий [41–44].

Для обозначения кооперирующих генетических 
мутаций, т. е. более поздних событий, которые могут 
быть непосредственным пусковым механизмом для 
развития гемобластоза, некоторые исследователи пред­
лагают использовать термин «клональное кроветворе­
ние онкогенного потенциала» (ККОП – CHOP, clonal 
hematopoiesis of oncogenic potential). Кроме этого, если 
мы говорим о людях с уже диагностированным ОМЛ, 
персистенция мутаций ККОП в ремиссии заболевания 
является фактором плохого прогноза, в то же время 
мутации ККНП могут длительно персистировать 
у больных с ремиссией ОМЛ и не оказывать влияния 
на прогноз заболевания [44, 45].

Тем не менее разделение генов, ассоциированных 
с КК, на гены ККНП и гены ККОП пока остается 
условным. Тесная биологическая взаимосвязь этих 2 со­
стояний не позволяет с уверенностью отнести мути­
ровавшие при этом гены в какую­то одну группу.

Мутации генов, ассоциированных 
с клональным кроветворением, при острых 
миелоидных лейкозах
У больных ОМЛ генами, ассоциированными с ККНП, 

в которых часто обнаруживают мутации, являются 
гены эпигенетической регуляции (DNMT3A, TET2, ASXL1, 
IDH1, IDH2), гены, кодирующие факторы сплайсинга 
(SF3B1, SRSF2), и гены опухолевой супрессии (TP53) 
[33, 35–37, 40, 44–46]. Однако основными считают ге­
ны DTA, поскольку именно в них выявляют более 
90 % мутаций ККНП [47].

Ген DNMT3A кодирует фермент ДНК­метилтранс­
феразу 3α, отвечающий за метилирование островков 
CpG в составе ДНК. Появление мутаций в гене DNMT3A 
приводит к гиперметилированию этих участков. Ги­
перметилирование островков CpG в промоторах генов 
опухолевой супрессии приводит к гипофункции генов­
супрессоров, что играет роль в лейкемогенезе [48]. 
Мутации в гене DNMT3A обнаруживают у 12–22 % 
больных ОМЛ, наиболее часто – у больных группы 
промежуточного цитогенетического риска, в том числе 
с нормальным кариотипом. Частота встречаемости 
мутаций DNMT3A у больных с нормальным кариоти­
пом составляет 27–37 % [48–51].

Наличие мутаций гена DNMT3A является фактором 
неблагоприятного прогноза. Согласно данным лите­
ратуры, у больных ОМЛ с мутациями DNMT3A наблю­
дают худшие долгосрочные результаты терапии [52], 
а в некоторых исследованиях также продемонстриро­
вано, что их наличие cопряжено с более низкой часто­
той достижения ремиссий [50, 51].

Молекулярный профиль лейкемических клеток 
у больных ОМЛ может быть чрезвычайно разнообразным, 

Рис. 1. Модель лейкемогенеза: от нормального кроветворения к гемо-
бластозам
Fig. 1. Clonal expansion model
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что значительно усложняет оценку прогностической 
значимости тех или иных генетических нарушений. Так, 
мутации гена DNMT3A наиболее часто сочетаются с му­
тациями генов NPM1, FLT3-ITD и IDH1 / IDH2. Данные 
о влиянии мутаций DNMT3A на прогноз заболевания 
в зависимости от нарушений в других генах различа­
ются. В некоторых работах продемонстри ровано, 
что мутации DNMT3A являются фактором неблагопри­
ятного прогноза только при отсутствии мутаций 
FLT3-ITD и NPM1 [52]. Согласно другим данным, низ­
кая общая (ОВ) и безрецидивная (БРВ) выживаемость, 
а также самый высокий риск развития рецидива на­
блюдаются у больных с одновременными мутациями 
всех 3 генов: FLT3-ITD, NPM1 и DNMT3A [51, 53].

Другой ген эпигенетической регуляции, который 
относят к генам, ассоциированным с ККНП, – TET2, 
кодирующий фермент Tet метилцитозин диоксигена­
зу 2. Этот фермент участвует в деметилировании ДНК. 
Возникновение мутаций в гене TET2, высокоэкспрес­
сируемом в СКК и клетках­предшественницах, при­
водит к нарушению процессов их созревания и диф­
ференцировки и к экспансии клеток миелоидного 
ряда [54–57].

Мутации гена TET2 наблюдают у 6–27 % больных 
ОМЛ [58–60]. Как и повреждения в гене DNMT3A, 
альтерации TET2 чаще всего обнаруживают у больных 
группы промежуточного цитогенетического риска, 
в частности у больных с нормальным кариотипом. 
Мутации в гене TET2 ассоциируют с неблагоприятным 
прогнозом заболевания. Согласно данным 2 больших 
метаанализов (в первом было проанализировано 8 ис­
следований, в которые суммарно включены 2552 боль­
ных ОМЛ, во втором – 16 исследований, в которые 
вошли 4378 больных), обнаружение мутаций этого 
гена коррелирует с худшими показателями как ОВ, так 
и БРВ больных ОМЛ независимо от группы цитогене­
тического риска и группы риска по классификации ELN 
(European LeukemiaNet) [60, 61]. Мутации гена TET2 
при ОМЛ могут сосуществовать с мутациями большо­
го числа других генов, однако их практически не на­
блюдают совместно с повреждениями в генах IDH1, 
IDH2 и WT1 [62, 63].

Третий ген, мутации в котором наиболее часто вы­
являют при ККНП, – ASXL транскрипционный регу­
лятор 1 (ASXL1). Его относят к функциональному клас­
су генов­модификаторов хроматина. Белок, кодируемый 
геном ASXL1, как и белки, кодируемые DNMT3A и TET2, 
участвует в эпигенетической регуляции, однако в отли­
чие от последних не модифицирует ДНК напрямую. Он 
относится к белкам группы polycomb, которые, моди­
фицируя гистоны, подавляют активность генов, ответ­
ственных за клеточную дифференцировку [64, 65].

Мутации гена ASXL1 встречаются при различных 
миелоидных неоплазиях. У больных с миелодиспла­
стическими синдромами с мутациями ASXL1 повышен 
риск трансформации в ОМЛ [66]. При ОМЛ мутации 
ASXL1 встречаются чаще при вторичных вариантах 

заболевания (30 %), чем при de novo ОМЛ (6 %) [67]. 
Аберрации в гене ASXL1 обнаруживают во всех цито­
генетических группах. При их наличии снижается эф­
фективность терапии, и их относят к факторам плохо­
го прогноза [59, 66–70]. Уже в рекомендациях ELN 
2017 г. больных ОМЛ с мутированным ASXL1 страти­
фицировали в группу неблагоприятного прогноза [71]. 
В рекомендациях ELN 2022 г. перечень мутаций генов, 
позволяющих отнести больных в группу неблагопри­
ятного прогноза, был существенно дополнен. Они 
составили группу мутаций генов, ассоциированных 
с миелодисплазией, куда относят и нарушения в ASXL1 
[72]. Мутации гена ASXL1 практически не выявляют 
одновременно с мутациями генов NPM1, FLT3­ITD, 
DNMT3A [68, 73]. Наиболее часто они сосуществуют 
с альтерациями RUNX1 и IDH2 [70].

Мутации генов клонального  
кроветворения в ремиссии острого 
миелоидного лейкоза
Известно, что мутации генов, ассоциированных 

с КК, могут длительно персистировать у больных ОМЛ 
в ремиссии заболевания [33, 35–37, 74–81]. Тем не ме­
нее данные о влиянии их персистенции на прогноз 
заболевания остаются противоречивыми.

В одном из исследований изучали мутационный 
профиль 68 лейкоз­ассоциированных генов у 126 боль­
ных ОМЛ в дебюте и в ремиссии заболевания. Было 
показано, что у 40 % (n = 50) больных в ремиссии ОМЛ 
персистировала мутация как минимум одного гена 
с VAF ≥2 %; наиболее часто персистировавшими ва­
риантами были мутации генов DNMT3A (у 65 % паци­
ентов), SRSF2 (64 %), TET2 (55 %) и ASXL1 (46 %). 
Спектр исследованных мутаций показан на рис. 2 (ото­
бражены только мутации генов, выявленные более чем 
у 4 больных).

Постремиссионная персистенция мутаций генов 
была фактором, ассоциированным со значительно бо­
лее низкими показателями ОВ и БРВ и более высоким 
риском развития рецидива. Тем не менее аллогенная 
трансплантация ГСК (алло­ТГСК) нивелировала не­
гативное влияние этого фактора [82]. В исследовании 
J. M. Klco и соавт. получены схожие результаты. 
У 48 % (n = 24) из 50 пациентов с ОМЛ обнаруживали 
персистенцию мутаций лейкоз­ассоциированных ге­
нов в ремиссии заболевания, что являлось фактором 
неблагоприятного прогноза. Тем не менее, принимая 
во внимание небольшую выборку, авторы не делали 
акцент на прогностической значимости мутаций от­
дельных генов [79]. Худшие показатели ОВ и БРВ и бо­
лее высокий риск развития рецидива у пациентов 
с персистенцией генетических мутаций в ремиссии 
заболевания продемонстрированы и в другой работе. 
Что интересно, эти прогностические ассоциации бы­
ли сильнее при удалении из статистического анализа 
«прелейкемических» мутаций, т. е. мутаций генов 
 DNMT3A, TET2 и ASXL1 [76].
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Однако во многих работах показано, что мутации 
генов DTA сами по себе не влияют на прогноз заболе­
вания в случае их персистенции у больных в ремиссии 
ОМЛ. Как уже было отмечено, мутации генов DTA 
возникают на ранних этапах лейкемогенеза; в процес­
се своей эволюции прелейкемические клетки при­
обретают дополнительные повреждения других генов, 
в результате чего формируется опухолевый клон. Ве­
роятно, именно эти поздние события являются про­
гностически значимыми. Так, в одном из исследований 
было показано, что у больных ОМЛ с мутацией гена 
NPM1 прогностической значимостью обладала пер­
систенция сочетанных мутаций IDH1 / IDH2, но не 
 DNMT3A [83]. По результатам другого анализа, выпол­
ненного на большей выборке больных NPM1­ОМЛ 
(n = 150), мутации генов DTA, а также IDH1 / IDH2 
и SRSF2 были выделены в отдельную группу генов 
ККНП. Персистирующие мутации генов ККНП в от­
личие от мутаций генов ККОП (FLT3­TKD, NRAS, 
PTPN11, WT1, TP53, RUNX1 и др.) не оказывали вли­
яния на прогноз заболевания [45]. В других работах 
также не продемонстрировано прогностической зна­
чимости персистенции мутаций DTA у больных в ре­
миссии ОМЛ [80, 84, 85].

Открытым остается вопрос, можно ли использовать 
мутации генов DTA в качестве маркеров для оценки ми­
нимальной остаточной болезни. В одном из исследова­
ний было показано, что персистенция «каноничных» 
мутаций генов DNMT3A и ASXL1 (т. е. замен в кодоне 
R882 гена DNMT3A и мутаций со сдвигом рамки считы­
вания в кодоне G646fs*12 гена ASXL1) не была фактором 
неблагоприятного прогноза, в то время как выявление 
«неканоничных» мутаций этих генов на момент выпол­
нения алло­ТГСК коррелировало с меньшей ОВ и более 
высоким риском развития рецидива [86]. Тем не менее 
в большинстве исследований продемонстрирована сом­
нительная пригодность мутаций DTA как маркеров 
минимальной остаточной болезни с учетом того, 
что они очень часто сосуществуют с другими генети­

ческими мутациями и могут быть выявлены с высокой 
VAF как до алло­ТГСК, так и пос ле нее [87–89].

Заключение
Лейкемогенез – процесс, в ходе которого СКК 

и / или клетки­предшественницы приобретают различ­
ные генетические повреждения с последующим фор­
мированием злокачественного опухолевого клона.

Этот процесс происходит постепенно. Основой 
для развития ОМЛ может быть КК. Как и другие кло­
нальные состояния (моноклональный В­клеточный 
лимфоцитоз, моноклональная гаммапатия неясного 
генеза), КК может претерпевать злокачественную 
трансформацию и приводить к развитию опухолевого 
заболевания. Наличие КК сопряжено с повышенным 
риском развития злокачественных заболеваний сис­
темы кроветворения, хотя абсолютный риск этого со­
бытия остается невысоким.

Открытие КК позволило изменить наши представ­
ления о природе миелоидных опухолей, в частности 
ОМЛ. Если раньше ОМЛ воспринимали как крайне 
редкое событие, возникающее в результате стохасти­
ческих генетических повреждений, то теперь его можно 
рассматривать как редкий вариант эволюции сравни­
тельно распространенного феномена, ассоциирован­
ного с возрастом, – КК.

Парадоксальным образом более глубокое понима­
ние механизмов развития ОМЛ приводит к появлению 
все новых вопросов, с которыми приходится сталки­
ваться в клинической практике. Рутинное использо­
вание высокоинформативных методов, подобных NGS, 
позволяет, с одной стороны, комплексно оценить моле­
кулярно­генетический ландшафт заболевания, с другой – 
диктует необходимость четко определить, мутации в каких 
генах необходимо отслеживать в процессе  лечения ис­
ходя из их прогностической значимости. Данные о про­
гностической значимости мутаций DTA в настоящее 
время неоднозначны. Исследование мутационного 
статуса этих генов в комплексе с исследованием других 

Рис. 2. Сравнение частоты выявления мутаций генов в дебюте и ремиссии заболевания. VAF – уровень аллельной нагрузки
Fig. 2. Overview of mutations at diagnosis and in remission. VAF – variant allele frequency
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Current basic research in practical medicine

генетических по вреждений, а также с определением 
минимальной остаточной болезни классическими ме­
тодами может помочь сформировать более точные 

методы мониторинга опухолевого клиренса и, соот­
ветственно, выстроить оптимальную стратегию лече­
ния для каждого случая ОМЛ.
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