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Аннотация. Миелодиспластический синдром – группа миелоидных новообразований, возникающих от воздей-
ствия повреждающих факторов на плюрипотентные гемопоэтические стволовые клетки, в основе которых лежат со-
матические мутации, что приводит к формированию клонального кроветворения. Из эпидемиологических данных из-
вестно, что пожилой возраст, мужской пол и курение сами по себе являются независимыми факторами риска возник-
новения миелодиспластического синдрома. Эти факторы могут потенцировать возникновение мутаций в геноме. При 
этом у молодых людей и детей миелодиспластический синдром является прямым следствием генетических нарушений. 
Существует предположение, что гены эпигенетических регуляторов подвержены частым мутациям. Хроматин злока-
чественных клеток приобретает эпигенетические аномалии, влияющие на резистентность опухолей, что объясняет их 
ответ на лечение препаратами с эпигенетической направленностью действия в сочетании с другими видами терапии. 
Эпигенетические исследования оказали влияние на понимание молекулярных основ этиологии, патогенеза и законо-
мерностей трансформации миелодиспластического синдрома в острый миелоидный лейкоз, но неизвестно, какие гены 
эпигенетической регуляции являются наиболее клинически значимыми для их использования в лабораторной диагно-
стике. Несмотря на множество регистрируемых при миелодиспластическом синдроме мутаций в эпигенетических ре-
гуляторах, создание на их основе прогностических моделей требует детального исследования, включающего в себя не 
только анализ частоты встречаемости таких мутаций, но и установление взаимосвязи с клинически значимыми исхо-
дами. Целью данного обзора литературы является анализ эпидемиологии миелодиспластического синдрома и основ-
ных молекулярно-эпигенетических нарушений при нём.
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Abstract. Myelodysplastic syndrome is a group of myeloid neoplasms that arise from the action of damaging factors on 
hematopoietic stem cells, which are based on somatic mutations, which leads to the formation of clonal hematopoiesis. We know 
from epidemiological data that old age, male gender, and smoking are in themselves independent risk factors for myelodysplastic 
syndrome. These factors can potentiate the occurrence of mutations in the genome. In young people and children, myelodysplastic 
syndrome is a direct consequence of genetic abnormalities. There is an assumption that epigenetic regulatory genes are subject to 
frequent mutations. The chromatin of malignant cells acquires epigenetic abnormalities affecting tumor resistance, which explains 
their response to treatment with epigenetic drugs in combination with other therapies The appearance of new mutations potentiates 
hematopoiesis, which is accompanied by the shutdown of apoptosis and the transformation of myelodysplastic syndrome into 
acute myeloid leukemia. It is suggested that mutations in the genes of epigenetic regulators have functional effects on pluripotent 
hemopoietic stem cells. Epigenetic profiling of patients had a significant impact on understanding the molecular basis of etiology, 
pathogenesis, and patterns of transformation of myelodysplastic syndrome into acute myeloid leukemia, but it is not known which 
genes are the most clinically significant for their final use in laboratory diagnostics and targeted hypomethylating therapy. Despite 
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the multitude of mutations in epigenetic regulators in myelodysplastic syndrome, the creation of prognostic models based on them 
requires a detailed study that includes not only analysis of the frequency of such mutations, but also the establishment of a relationship 
with clinically significant outcomes. The aim of this review is to study the prevalence of the mutational status of epigenetic regulation in 
patients with myelodysplastic syndrome.
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Эпидемиология МДС, факторы риска
На сегодняшний день в Российской Федерации на-

блюдается недостаток эпидемиологических данных о 
миелодиспластическом синдроме (МДС). В зарубежных 
данных, на основании которых можно охарактеризо-
вать это заболевание, имеются как сопоставимые, так и 
противоречивые данные.

В исследованиях, несмотря на случаи «омоложения» 
МДС, основная часть пациентов с медианой возраста в 
65 лет (32–88) [1,2]. Мужчины болеют чаще женщин в 
1,7 раз [3]. Данные регистра SEER Национального ин-
ститута онкологии (NCI, США) показывают, что рас-
чётная заболеваемость МДС увеличивается от 0,7 на 100 
000 населения в возрасте 60 лет до 20.8–36.3/100,000 по-
сле возраста 70 лет [4]. Существует пятикратная разни-
ца в риске возникновения МДС между возрастом 60 и 
80 лет, но в любом возрасте МДС чаще возникает у муж-
чин, чем у женщин (4,5 против 2,7 на 100 000 населения) 
[5].

Исследование Aul C. и соавт. утвердило, что точное 
количество людей с МДС неизвестно из-за отсутствия 
государственных реестров [6]. По оценкам ежегодно в 
США регистрировалось от 10 000 до 20 000 новых случа-
ев заболевания. Спустя некоторое время был проведён 
анализ заболеваемости в Дюссельдорфе с разделением 
пациентов согласно критериям Всемирной организации 
здравоохранения (ВОЗ) 2008 года [7]. Средний возраст 
пациентов с МДС составлял 72 года, и только 5,8% паци-
ентов были моложе 50 лет. При этом самый низкий за-
регистрированный возраст — 30 лет (0,4/100 000), а са-
мый высокий принадлежал группе от 80 до 90 лет (31,3 / 
100 000) [8]. В исследовании Strom S. и соавт. были пред-
ставлены данные по детской заболеваемости до уровня 
0,01 на 100 000 населения, что составляло 4% от всех ге-
матологических раковых заболеваний у детей [9].

Обзор данных Великобритании до 2013 г. выявил ко-
лебания заболеваемости МДС в зависимости от числен-
ности населения и используемых для расчета показате-
лей регистра [10]. Например, при использовании стан-
дарта регистра заболеваемости для населения 1996 г. по-
казатель заболеваемости составлял 1,67 на 100 000 на-
селения; при использовании европейского стандар-
та 2013 г. с включением МДС в группу онкологических 
заболеваний, показатель составлял уже 4,4 на 100 000 
населения [11]. Это говорит о том, что некоторые слу-
чаи МДС регулярно не выявляются и реальная заболе-
ваемость выше. 

Регистрировалась корреляция между случаями МДС 
и профессиональным воздействием бензола, пести-
цидов и гербицидов [12,13,14,15], причём связь с воз-
действием данных веществ возрастала с увеличением 

интенсивности и количества лет профессионального 
воздействия.

Установлена ассоциация между курением сигарет и 
МДС, так как табачный дым представляет собой источ-
ник непрофессионального воздействия бензола [16, 17]. 
Было продемонстрировано, что курение связано с хро-
мосомными аберрациями, такими как делеции 5q и 7q 
[18]. Однако результаты метаанализов были противоре-
чивы [19,20], поэтому на данный момент нельзя гово-
рить о причинно-следственных связях между курением 
и случаями МДС.

МДС не считается семейным или врожденным. Ред-
кие семейные случаи были зарегистрированы в свя-
зи с делецией 5q или 7q, а также со случаями семейных 
тромбоцитарных расстройств [21, 22].

Не установлено различий в заболеваемости МДС в 
зависимости от расовой и географической принадлеж-
ности. Хотя в странах Азии по сравнению с европейской 
популяцией МДС заболевают в более раннем возрасте, 
но реже встречается делеция 5q и чаще трисомия 8 хро-
мосомы [23,24,25,26,27].

Таким образом, развитию МДС предшествует воз-
действие определённых факторов на плюрипотентные 
гемопоэтические стволовые клетки (ПГСК). Из эпиде-
миологических данных можно сделать вывод о том, что 
пожилой возраст, мужской пол и курение сами по себе 
являются независимыми факторами риска возникнове-
ния МДС. При этом у молодых людей и детей МДС явля-
ется прямым следствием генетических аберраций.

Клиническая и лабораторная диагностика МДС
Диагностика проводится с исключением таких гема-

тологических нарушений, как идиопатическая цитопе-
ния (ICUS), идиопатическая дисплазия костного мозга 
(IDUS), клонального гемопоэза неопределенного потен-
циала (CHIP) и клональной цитопении (CCUS) (табл. 1) 
[28,29,30].

Цитогенетические аномалии являются важными 
маркерами МДС и в 1997 г. были включены как прогно-
стические баллы в шкалу IPSS [31]. В дальнейшем ци-
тогенетические нарушения появились в обновлённом 
варианте шкалы IPSS–IPSS-R и были подразделены на 
пять групп риска (табл. 2) [32].

Исследования показывают неблагоприятный исход 
у пациентов, связанный с анеуплоидиями [33] в сравне-
нии с аберрациями [34]. Также цитогенетическая оцен-
ка в IPSS-R служит дополнительным оценочным факто-
ром для трансплантации гемопоэтических стволовых 
клеток (ТГСК) [35, 36]. Но цитогенетические нарушения 
и их эволюция не являются клиническим инструментом 
оценки динамики развития МДС [37].
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Таблица / Table 1
Диагностические критерии миелодиспластического синдрома

Diagnostic criteria for myelodysplastic syndrome
Критерий
/ Criterion

Характеристика
/ Characteristic

Обяза-
тельный
/ Obligatory

1) регистрируемые более 6 месяцев цитопении (снижение показателя гемоглобина ниже 100г\л, аб-
солютное число нейтрофилов менее 1,8×109\л и/или тромбоцитопения ниже 100×109\л), при условии 

отсутствия другой патологии как гематологической, так и не гематологической;
2) дисплазия не менее 10% во всех или в отдельном эритроидном, гранулоцитарном и мегакарио-
цитарном ростках костного мозга, или 15% кольцевых форм сидеробластов, или 5–19% бластных 

клеток.
1) recorded more than 6 months of cytopenia (decrease in hemoglobin below 100 g/l, the absolute number 
of neutrophils less than 1,8×109\l and/or thrombocytopenia below 100×109\l), provided there is no other 

pathology, both hematological and not hematologic;
2) dysplasia accounts for at least 10% of all cells of erythroid, granulocytic, megakaryocytic germs or 15% of the 

ring forms of sideroblasts, or 5–19% of blast cells.
Дополни-
тельные
/ Other

3) обнаружение цитогенетических нарушений (−7 или del(7q); t(11;16)(q23;p13.3); −5 или del(5q); 
t(3;21)(q26.2;q22.1); i(17q) или t(17p) t(1;3)(p36.3;q21.1); −13 или del(13q); t(2;11)(p21;q23); del(11q); 

inv(3)(q21q26.2); del(12p) или t(12p); t(6;9)(p23;q34); del(9q); idic(X)(q13));
4) генетические маркёры.

3) detection of cytogenetic disorders (−7 or del(7q); t(11;16)(q23;p13.3); −5 or del(5q); t(3;21)(q26.2;q22.1); 
i(17q) or t(17p); t(1;3)(p36.3;q21.1); −13 or del(13q); t(2;11)(p21;q23); del(11q); inv(3)(q21q26.2); del(12p) or 

t(12p); t(6;9)(p23;q34); del(9q); idic(X)(q13));
4) genetic markers.

Таблица / Table 2
Цитогенетические аномалии при миелодиспластическом синдроме

Cytogenetic abnormalities in myelodysplastic syndrome
Риск IPSS-R
/ IPSS-R risk categories

Аномалии кариотипа
/ Karyotype abnormalities

Очень низкий 
/ Very good

Одиночные del 11q, -Y 
Single del 11q, -Y

Низкий 
/ Good

Одиночные del 5q, 12p, 20q или двойные, включая del 5q 
/ Single del 5q, 12p, 20q or double, including del 5q

Промежуточный 
/ Intermediate

Одиночные del 7q, +8, изохромосома 17q, +19 или любые другие двойные 
/ Single del 7q, +8, isochromosome 17q, +19, or any other double

Высокий 
/ Poor

Одиночные инверсии в 3 хромосоме, транслокации и делеции 3q, -7, а также двойные, 
включая -7/делецию 7q и комплексные 

/ Single inversions in chromosome 3, translocations and deletions 3q, -7, also double, including 
-7/deletion 7q and complex deletions

Очень высокий 
/ Very poor

Более трёх комплексных аномалий 
/ More than 3 complex abnormalities

Прогностическая шкала WPSS отличается от IPSS-R, 
принимая во внимание наличие потребности в перели-
вании компонентов крови [38, 39]. Именно WPSS вклю-
чает в себя динамический подход в контроле МДС. Хотя 
IPSS-R и WPSS неразличны в точности прогноза выжи-
ваемости и трансформации МДС в острый миелоидный 
лейкоз (ОМЛ) [40,41].

Специфическая шкала для пациентов МДС низко-
го риска (LR-PSS) опирается на анализ тромбоцитопе-
нии и возраста [42]. В этой шкале все цитогенетические 
нарушения противопоставляются нормальному карио-
типу и del (5q) как неблагоприятные [34]. Степень из-
менения моносомного кариотипа связана с уменьше-
нием общей выживаемости [43]. Но другое исследова-
ние показало [44], что комплексный кариотип, хотя и 

обнаруживается при МДС, но не характеризует риск 
трансформации в ОМЛ. 

Равнозначным недостатком всех прогностических 
шкал является отсутствие учёта и интерпретации сома-
тических мутаций, наличие которых может быть допол-
нительным фактором, влияющим на клиническое тече-
ние и прогноз МДС [45].

Эпигенетическая характеристика МДС
Хроматин злокачественных клеток приобретает эпи-

генетические аномалии (например, аберрантное мети-
лирование ДНК [46]), влияющие на устойчивость опу-
холей [47], что объясняет их ответ на лечение пре-
паратами с эпигенетической направленностью дей-
ствия в сочетании с другими видами терапии [48]. Об-
ратимость эпигенетических нарушений и результаты 
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терапии ингибиторами метилирования ДНК стали ар-
гументами в пользу разработки препаратов, направлен-
ных на эпигенетические регуляторы [49,50]. 

В настоящее время гены, в которых при МДС возникают 
мутации, могут быть сгруппированы в категории в зависи-
мости от их функциональной роли: нарушения сплайсин-
га РНК, метилирования ДНК, модификации гистонов, регу-
ляции транскрипции и нарушения регуляции пути Ras (Rat 
sarcoma) [51]. Из вышеизложенного к эпигенетической ре-
гуляции имеют отношение гены, ответственные за метили-
рование ДНК и модификацию хроматина.

DNMT3A
DNMT3A (ДНК-метилтрансфераза 3A) — ген, коди-

рующий белок, который осуществляет de novo метили-
рование как в уникальных последовательностях, так и в 
повторяющихся элементах, а также метилирует линкерную 
ДНК между нуклеосомами и восстанавливает паттерн ме-
тильных меток в гемиметилированной ДНК после репли-
кации [52]. Соматические мутации в DNMT3A наблюдают-
ся при МДС (регистрируются в 20–30% случаев [53]). Так-
же известно, что мутации в DNMT3A могут быть факто-
ром трансформации МДС в ОМЛ [54]. Одной из распро-
странённых соматических мутаций в данном гене являет-
ся замена 2645G>A (R882H) в 23 экзоне [55], приводящая к 
нарушению функции деметилазы. Мутация R882H потен-
циально влияет на «предпочтение» DNMT3A различных 
CpG-фланкирующих последовательностей для связыва-
ния: по сравнению с DNMT3A дикого типа мутантный фер-
мент демонстрирует «предпочтение» метилированию моти-
ва CG (G/A) по сравнению с мотивом CG (T/C) в качестве 
субстрата, что коррелирует с аберрантным метилировани-
ем ДНК и измененной экспрессией генов [56]. Драйверная 
мутация R882H в гене DNMT3A может быть выбрана для 
оценки прогноза течения заболевания и клональной эволю-
ции МДС [57]. Однако данных, где продемонстрировано ис-
пользование мутации R882H в гене DNMT3A как клиниче-
ского инструмента, ещё не представлено и исследования но-
сят трансляционный характер.

TET2 и IDH1/2
ТЕТ2 (Метилцитозиндиоксигеназа 2 семейства TET) 

опосредует превращение 5-метилцитозина в 5-гидрокси-
метилцитозин, вызывающее функциональное деметили-
рование. Потеря функции белка TET2 вызывает локаль-
ное гиперметилирование, а при появлении мутаций в генах 
IDH1\2 увеличивается продукция D-2-гидроксиглутарата 
[58]. Это повышает экспрессию HIF-1α (фактор, индуцируе-
мый гипоксией), способствующего ангиогенезу за счёт вза-
имодействия с проангиогенным фактором VEGF (фактор 
роста эндотелия сосудов).

Мутации в IDH2 при МДС могут сочетаться с мутаци-
ями в генах DNMT3A, ASXL1 и SRSF2 и ассоциированы с 
низкой общей выживаемость, особенно при нахождении в 
кодоне 172 [59]. Однако эти данные требуют поправки на 
низкую частоту детекции Мутации в IDH2 при МДС (<5%).

Влияние мутаций TET2 на выживаемость пациентов не-
однозначно. Моноаллельные мутации TET2 с нормальным 
кариотипом связаны с плохим прогнозом, однако когорт-
ные исследований демонстрируют, что мутации в данном 
гене скорее не влияют на выживаемость [60], а являются 

сопутствующим признаком благоприятного ответа на гипо-
метилирующую терапию [61,62].

ASXL1
ASXL1 (белок, аналогичный белку дополнительных по-

ловых гребней Drosophila) — белок группы Polycomb, кото-
рый осуществляет рекрутирование комплекса PRC2 (белка-
регулятора хроматина) в гистоны и удаляет моноубикви-
тиновую метку гистона H2A в лизине 119 [63]. Мутации в 
гене ASXL1 являются драйверными для развития МДС, по-
скольку они способствуют миелоидной трансформации 
путем потери PRC2 [64].

Мутации ASXL1 [65] связаны со снижением общей вы-
живаемостьи даже при применении гипометилирующей те-
рапии [66]. При МДС мутации в ASXL1 часто сосуществу-
ют с мутацией SETBP1. Мутации ASXL1 и SETBP1 ассоции-
рованы с клональной эволюцией МДС [67, 68]. Ингибиро-
вание функции ASXL1 приводит к потере гистоновых ме-
ток H3K27me3, приводя к увеличению экспрессии протоон-
когенов [69]. Роль ASXL1 также заключается в рекрутирова-
нии комплекса Polycomb в локусы генов HOXA (определя-
ют рост и дифференцировку клеток). Нарушение этого про-
цесса приводит плюрипотентные клетки костного мозга в 
состояние злокачественной трансформации [70].

UTX
Ген UTX или ген лизин (K)-специфической деметилазы 

6А (KDM6A) является диоксигеназой семейства JumonjiC 
(JmjC) и кодирует H3K27-деметилазу [71]. UTX регулиру-
ет метилирование гистонов, и мутация в гене данного бел-
ка наблюдается у 1% пациентов с МДС, но прогностическое 
влияние мутаций в UTX неясно. Известно, что белок UTX 
(KDM6A) может быть мишенью для селективных ингиби-
торов гистондемитилаз GSKJ1 и GSKJ4 в исследованиях in 
vitro [72].

Соматические мутации эпигенетических регуляторов 
при МДС и их использование для диагностических и 

прогностических тестов
Прогноз выживаемости пациента с МДС на основе опре-

деления эпигенетических аберраций, например, соматиче-
ских мутаций TET2 и DNMT3A идентифицирует пациен-
тов с низкой общей выживаемостью после ТГСК [73]. То 
есть эпигенетические маркеры могут быть инструментом 
прогноза продолжительности ремиссии. 

Число соматических мутаций при МДС в различных 
эпигенетических регуляторах (табл. 3) довольно значитель-
но, при этом создание диагностических и прогностических 
тестов на основе анализа мутаций в эпигенетических регу-
ляторах является сложным процессом. Это связано с ком-
плексом следующих причин:

1) Невозможность выявить преобладающую мутацию 
(мутации). Это справедливо для генов EZH2 и UTX, при 
анализе соматических мутаций, в которых наблюдается их 
большое число без выделения наиболее часто встречаю-
щихся одной или нескольких мутаций;

2) Низкая частота встречаемости преобладающей му-
тации. Это играет роль при исследовании таких генов-
кандидатов, как IDH1/2: даже часто регистрируемая мута-
ция R140Q в IDH2 имеет низкую вероятность встречаемо-
сти на небольших выборках [74];
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3) Противоречивые данные касательно влияния мута-
ции на прогноз. Этот пункт применим к мутациям в TET2, 
которые часто встречаются при МДС, но прогностическое 
значение даже распространенных мутаций остается неод-
нозначным и трактуется от исследования к исследованию 
по-разному [72,75,76,77,78].

Поэтому создание эпигенетических тестов для диагно-
стики и оценки прогноза у пациентов с МДС является не-
тривиальной задачей, требующей анализа большого числа 
генов, так или иначе влияющих на генетические и метабо-
лические особенности злокачественных клеток.

Заключение
Таким образом наиболее вероятными факторами ри-

ска МДС являются пожилой возраст (старше 60 лет), 

мужской пол и табакокурение. Эти факторы риска яв-
ляются неспецифичными для любых генетических мута-
ций. При этом МДС без выявленных цитогенетических 
изменений может характеризоваться рядом генных му-
таций в эпигенетических регуляторах, ответственных 
за модификацию хроматина и метилирование ДНК. Ча-
сто мутируют такие гены, как DNMT3A, TET2, IDH1/2, 
ASXL1 и UTX, и эти мутации связаны с трансформаци-
ей МДС в ОМЛ. 

Несмотря на широкий спектр регистрируемых при 
МДС мутаций в эпигенетических регуляторах, созда-
ние прогностических моделей требует детального ис-
следования, включающего в себя не только анализ ча-
стоты встречаемости мутаций в указанных выше генах 

Таблица / Table 3
Наиболее изученные соматические мутации и их частота у пациентов с миелодиспластическим синдромом

Best studied somatic mutations and their frequency in patients with myelodysplastic syndrome
Функция гена
/ Gene function

Ген
/ Gene

Локализация
в хромосоме
/ Chromosome 

location

Мутация; эффект
/ Mutation; effect

Частота 
встречае-
мости при 

МДС, %
/ Frequency 
in MDS, %

Встречается 
в здоровой 
популяции
/ Occurrence 
in a healthy 
population

Cнижение 
общей выжи-

ваемости
/ Reducing 

overall 
survival rate

ДНК метили-
рование
/ DNA 
methylation

DNMT3A 2p23 Миссенс; доминирую-
щий отрицательный 

/ Missense; Predominant 
negative

<30 + +-

TET 2 4q24 Нонсенс/ делеции и 
инсерции; нефункци-

ональный домен 
/ Nonsense/ deletions 

and insertions; 
dysfunctional domain

20-30 + -

IDH1 2q33.3 Миссенс; измененная 
функция 

/ Missense; changed 
function

<5 - +

IDH 2 15q26.1 Миссенс; измененная 
функция 

/ Missense; changed 
function

- -

Модификация 
гистонов
/ Histone 
modification

ASXL1 20q11 Нонсенс/ делеции и 
инсерции; доминиру-
ющий отрицательный 

/ Nonsense/ deletions 
and insertions; 

Predominant negative

20 - +

EZH2 7q35-36 Миссенс в SET-
домене; нарушение 

функции 
/ Missense in SET-

domain; Loss of function 

10 - +-

UTX Xp11.3 Миccенс-мутации; 
измененная функция 

/ Missense; changed 
function

1 - -
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у пациентов, но и установление взаимосвязи с клини-
чески значимыми исходами и имеющимися на сегод-
ня прогностическими шкалами. Но данные исследова-
ний в таком направлении остаются ограниченными. 

Нет достоверных сведений о том, на каких этапах МДС 
возможно производить эпигенетический анализ и как 
это влияет на выбор тактики терапии и результаты те-
рапии.
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