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РЕЗЮМЕ
в последнее время, в связи со значительным усовершенствованием и удешевлением технологии полногеномного 
секвенирования нового поколения, стало возможным выявлять приобретенные мутации в отдельных клетках 
гемопоэтической системы. Это привело к обнаружению клонов гемопоэтических клеток с приобретенными 
мутациями в определенных генах у лиц среднего и пожилого возраста и дало возможность охарактеризовать 
новое предпатологическое состояние – клональный гемопоэз. Под клональным гемопоэзом понимают появление 
и клональную экспансию клеток гемопоэтической системы с генетическими изменениями, дающими этим клеткам 
определенные преимущества в пролиферации и/или устойчивость к неблагоприятным факторам по сравнению с 
остальными гемопоэтическими клетками. данный феномен обнаруживается в основном у индивидуумов после 55 
лет и практически не встречается у лиц молодого возраста. в указанном возрасте у большинства индивидуумов 
присутствуют признаки патологии сердечно-сосудистой системы той или иной степени выраженности. в 
предлагаемом вашему вниманию обзоре рассматривается некоторые аспекты возможного влияния клонального 
гемопоэза на заболевания сердечно-сосудистой системы.
Ключевые слова: гемопоэтическая система, клональный гемопоэз, патология сердечно-сосудистой системы, 
диагностика, лечение и реабилитация.
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aBStract
Recently, due to significant improvement and cheapening of the new generation of full genome sequencing technology, 
it has become possible to identify acquired mutations in individual cells of the hematopoietic system. this has led to the 
detection of clones of hematopoietic cells with acquired mutations in certain genes in middle-aged and elderly people 
and made it possible to characterize a new prepathological state – clonal hemopoiesis. Clonal hemopoiesis is defined 
as the appearance and clonal expansion of cells of the hemopoietic system with genetic changes that give these cells 
certain advantages in proliferation and/or resistance to adverse factors in comparison with other hemopoietic cells. this 
phenomenon is found mainly in individuals after 55 years of age and is practically not found in individuals of young age. At 
this age, most individuals show signs of cardiovascular pathology of some degree of severity. this review discusses some 
aspects of the possible impact of clonal hemopoiesis on cardiovascular diseases.
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Введение
Развитие системы реабилитации больных сердечно-

сосудистыми заболеваниями в лечебных учреждениях 
Российской Федерации занимает одно из важных мест 
в современной реформе здравоохранения и позволяет 
существенно повысить эффективность внедрения совре-
менных диагностических и реабилитационных техноло-
гий [1, 2, 3]. Одним из перспективных методов ранней ди-
агностики рисков возникновения сердечно-сосудистых 
заболеваний является поиск часто встречаемых генов с 
мутациями при клональном гемопоэзе. Секвенирование 
нового поколения стало широко внедряться в клиниче-
скую практику, начиная с первых лет XXI века. в отличие 
от классического метода секвенирования нуклеиновых 
кислот по Сангеру, секвенирование нового поколения 
(next generation sequencing, NGS) позволило выявлять 
мутации, даже если они присутствуют лишь в незначи-
тельном количестве клеток изучаемого образца ткани 
[4, 5]. Так, если для обнаружения мутации классическим 
секвенированием по Сангеру около 20% клеток в образ-
це ткани должны нести данную мутацию в своем геноме, 
то секвенирование нового поколения позволяет опреде-
лить мутацию, когда мутированная аллель встречается у 
1% клеток и менее. Преимущества секвенирования но-
вого поколения значительно расширили наши знания о 
спектре мутаций, встречающихся в опухолях, и подтвер-
дило теорию гетерогенности опухолевой ткани, когда в 
одной и той же опухоли выявляются опухолевые клетки, 
несущие различный спектр мутаций [6]. кровь является 
наиболее доступным и наиболее часто исследуемым об-
разцом для лабораторного анализа. Неудивительно, что 
вслед за полногеномным анализом опухолевой ткани, с 
начала 2000-х годов накопился большой объем данных 
по анализу клеток крови методом секвенирования ново-
го поколения. 

Биоинформатический анализ данных результатов 
показал, что в клетках крови как здоровых людей, так и 
пациентов с различными заболеваниями, присутствуют 
клоны клеток, несущих ту или иную мутацию. Наличие 
подобных клонов с мутациями строго коррелировало с 
возрастом обследуемого. в возрастной группе от 20 до 
45 лет практически не удается обнаружить изменений в 
геноме клеток крови, в то время как у лиц старше 55 лет 
клональный гемопоэз выявляется в 10% и более. 

Под клональным гемопоэзом понимают стабильное 
обнаружение в не менее 2% клеток крови, генетически 
модифицированной аллели того или иного гена/ генов, 
что может приводить к изменениям функций гена и его 
продуктов, но не сказывается значительно на морфоло-
гии клеток. При этом наличие подобных клонов клеток 
крови само по себе не вызывает немедленно выраженно-
го патологического состояния и появления клонов кле-
ток с мутацией без нарушения клеточной морфологии и 
без патологических изменений. Со временем клоны кле-
ток с мутациями могут послужить резервуаром для воз-
никновения новых дополнительных мутаций и постепен-
ного возникновения онкологического заболевания. Так-
же следует отметить, что мутации в определенных генах 
могут менять функции клеток крови, что в свою очередь 

может оказывать влияние на протекание сопутствующих, 
в том числе сердечно-сосудистых, заболеваний.

Спектр генов с мутациями при клональном 
гемопоэзе

Современные методы секвенирования позволили вы-
являть мутации в одном или одновременно в нескольких 
генах, присутствующие даже в небольшом числе клеток 
анализируемого образца, на больших популяциях людей. 
Так, в исследовании джулио дженовезе с соавторами 
(2014) были проанализированы результаты полногеном-
ного секвенирования образцов клеток периферической 
крови более чем 12 тысяч лиц, не отобранных специально 
по причине наличия онкологического заболевания или 
гематологических аномалий. как и ожидалось, признаки 
клонального гемопоэза были обнаружены у 10% лиц стар-
ше 65 лет и только у 1% лиц моложе 50 лет [7]. Список наи-
более часто встречаемых генов с мутациями при клональ-
ном гемопоэзе приведен в таблице 1. 

taблица 1. Перечень наиболее часто мутированных  
генов при клональном гемопоэзе 
table 1. The list of the most frequently mutated genes  
in clonal hematopoiesis

№ Название гена 
Gene name

Функция продукта гена  
Gene function

1. DNMt3A

дНк (цитозин-5)-метилтрансфераза 
3A 
DNA (cytosine-5-)-methyltransferase 
3 alpha

2. ASXL1

Белок эпигенетической регуляции 
экспрессии генов группы поликом-
бов
Polycomb protein, epigenetic 
regulator of gene expression

3. tEt2 Метил-цитозин диоксигеназа 2
Methylcytosine dioxygenase 2

4. JAK2 янус киназа 2
Janus kinase 2

5. PPM1D

Mg2+/Mn2+ -зависимая белковая 
фосфтаза 1D
Mg2+/Mn2+ -dependent protein 
phosphatase 1D

6. SF3b1 Сплайсинг фактор 3в субъединица 1
Splicing factor 3b subunit 1

7. SRSF2
Серин-аргининовый сплайсинг 
фактор 2
Serine-arginine rich splicing factor 2

8. tP53 Транскрипционный фактор р53
transcriptional factor р53

9. CbL Е3– убиквитин лигаза
Е3– ubiquitin ligase

10. MYD88

Адаптерный белок толл-подобных 
рецепторов
Adaptor protein of the toll-like 
receptor

При проведении подобного исследования на образцах 
клеток периферической крови фокусной группы онколо-
гических больных без наличия признаков онкогематоло-
гической патологии частота встречаемости генов с мута-
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циями менялась, и на лидирующие позиции выходили 
гены, вовлеченные в клеточный ответ на повреждение 
дНк, такие как PPM1D, tP53, AtM [8]. как следует из табли-
цы 1, на первом месте по частоте встречаемости в боль-
шинстве работ по клональному гемопоэзу находится ген 
деметилазы DNMt3A. второе место обычно делят гены 
tEt2 и ASXL1. Третье-четвертое место в ряде работ отво-
дится гену серин-треониновой фосфатазы PPM1D. Мута-
ции в гене PPM1D чаще всего обнаруживают, если в анам-
незе обследуемого упоминается история применения хи-
миотерапевтических препаратов.

Влияние клонального гемопоэза на заболевания 
сердечно-сосудистой системы

Присутствие описанных выше мутаций в клетках крови 
может оказывать значительное влияние на сердечно-сосу-
дистую систему и изменять протекание заболеваний. кло-
нальный гемопоэз приводит не только к онкологическим 
заболеваниям, но также к болезням сердечно-сосудистой 
и аутоиммунной систем, сокращает продолжительность 
жизни [9]. количество нарушений в геноме клеток крови 
увеличивается с возрастом [10, 11]. Сравнение стволовых 
клеток крови старых и молодых мышей показало, что у 
старых особей в костном мозге наблюдается большее ко-
личество клонов – это указывает на повышенную скорость 
мутирования [12].  

Уровень клонального гемопоэза коррелирует с повы-
шенной смертностью [13]. Это говорит о том, что клональ-
ный гемопоэз влияет на все системы организма. действи-
тельно, была показана связь клонального гемопоэза с ри-
ском развития сердечно-сосудистых заболеваний, в част-
ности, атеросклероза. Риск коронарной болезни сердца и 
инфаркта миокарда увеличивался в 4 раза, по сравнению 
с пациентами без значительного клонального гемопоэза 
[14]. важно подчеркнуть, что к развитию сердечно-сосу-
дистых заболеваний приводили мутации, вызывающие 
рак крови – DNMt3A, JAK2, ASXL1 и tEt2. У больных-носи-
телей этих мутаций сосуды были более кальцинированы, 
что является признаком развивающегося атеросклероза. 
вероятно, это происходило из-за нарушений функций ма-
крофагов, которые при наличии мутации tEt2, экспресси-
руют повышенный уровень цитокинов, например, интер-
лейкина 1β. в свою очередь, это приводит к воспалению и 
образованию склеротических бляшек. Показано, что в слу-
чае, если к мышиной модели атеросклероза (low-density 
lipoprotein receptor-deficient (Ldlr-/-) пересаживали клетки 
костного мозга, мутантные по гену tEt2, размер склероти-
ческих бляшек значительно увеличивался [15]. 

На протяжении долгого времени мы занимаемся изу-
чением функций гена PPM1D. Нами была установлена роль 
данного гена в развитии воспалительных заболеваниях и 
в онкогенезе [16, 17, 18, 19]. Помимо важности PPM1D в 
онкологии, было установлено, что PPM1D играет важную 
роль в атеросклерозе, причем его роль реализуется по-
средством регуляции образования «пенных» клеток (foam 
cells) атеросклеротической бляшки [20]. в связи с частой 
встречаемостью мутаций PPM1D при клональном гемопо-
эзе [21, 22] и вовлеченностью гена в регуляцию иммунных 
функций [23], перспективным направлением исследова-
ний является изучение влияния подвергшихся изменени-
ям клеток иммунной системы с измененными функциями 
на протекание болезней сердечно-сосудистой системы. 
На рис. 1 показана схема расположения мутаций в данном 
гене.

как видно на рисунке, мутации, укорачивающие экс-
прессирующийся белок, располагаются в пятом и шестом 
экзонах, кодирующих регуляторный домен фосфатазы, что 
приводит к исчезновению сайтов полиубиквитирования 
(Ub), являющихся сигналом для протеасомной деградации 
белка. Таким образом, белок стабилизируется и присут-
ствует в клетке в больших концентрациях, чем в норме.

Заключение
Таким образом, под клональным гемопоэзом понима-

ют не предлейкозное состояние как, например, миело-
дисплазийный синдром, а состояние с неопределенным 
потенциалом (clonal hematopoiesis with indeterminant 
potential, CHIP), при котором появляются мутации в клет-
ках, способные привести к развитию заболевания. Но это 
зависит от ряда факторов, в том числе и появления de 
novo сопутствующих генетических изменений, что боль-
шинстве случаев не происходит, и клональный гемопоэз 
априори не завершается патологическим состоянием. 

Следовательно, клональный гемопоэз – это потенци-
альное предпатологическое состояние, оказывающее эф-
фект на сердечно-сосудистую систему. Присутствие CHIP 
в периферических клетках крови связано с повышенным 
риском возникновения атеросклероза, что необходимо 
учитывать при разработке индивидуального протокола 
диагностики, лечения и реабилитации кардиологических 
больных [24, 25].
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Рис. 1. Структура гена и белка PPM1D с указанием положения мутаций, ассоцированных с клональным гемопоэзом
fig. 1. The structure of PPM1D gene and protein with indication of position of Clonal Hematopoiesis – associated mutations 
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