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С возрастом во всех тканях увеличивается количество со-
матических мутаций в генах. Лучше всего данный процесс 
изучен в гемопоэтических стволовых клетках (ГСК). Некото-
рые мутации могут привести к пролиферативному преиму-
ществу и экспансии ГСК с образованием клона и развитием 
клонального гемопоэза (КГ). Клональный гемопоэз неопре-
деленного потенциала (КГНП) характеризуется наличием 
клона при отсутствии опухолей системы крови. Развитие КГ 
и КГНП ассоциировано с увеличением риска заболеваний 
сердечно-сосудистой системы и гематологических неоплазий. 
Развитию КГ и КГНП способствуют лучевая и химиотерапия, 
факторы внешней среды. Для старения характерны мутации 
так называемой группы генов DTА (аббревиатура, образо-
ванная первыми буквами генов DNMT3A, ТЕТ2 и ASXL1). 
При внешних воздействиях (химиотерапия, лучевая терапия, 
экологические токсины, облучение при космических полетах) 
чаще мутируют гены, регулирующие ответ на повреждение 
ДНК — группа DDR (сокращенно от DNA damage response): 
TP53, PPM1D, BRCC3, CHEK2. В связи с повышенным рис-
ком развития злокачественных новообразований, лица с КГ и 
КГНП нуждаются в динамическом наблюдении.
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The burden of somatic mutations accumulates across all 
tissues with age. This process is best characterized in hema-
topoietic stem cells (HSCs). Certain mutations can confer a 
proliferative advantage, leading to clonal expansion of HSCs 
and the development of clonal hematopoiesis (CH). Clonal 
hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) is defined by 
the presence of a clonal population in the absence of hema-
tologic malignancies. Both CH and CHIP are associated with 
an increased risk of cardiovascular disease and hematologic 
neoplasms. Such factors as radiation, chemotherapy, and en-
vironmental exposures contribute to the development of CH 
and CHIP. Age-related CH typically involves mutations in 
the so-called “DTA” genes (an acronym for DNMT3A, TET2, 
and ASXL1). In contrast, CH induced by external exposures 
(e.g., chemotherapy, radiation therapy, environmental toxins, 
or cosmic radiation) more frequently involves mutations in 
genes regulating the DNA damage response (DDR), including 
TP53, PPM1D, BRCC3, and CHEK2. Given the elevated risk 
of subsequent malignancies, individuals with CH and CHIP 
require long-term clinical surveillance.
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Введение

Количество соматических мутаций в различ-
ных тканях увеличивается с возрастом и связано 
с риском развития злокачественных опухолей и 
ряда неопухолевых заболеваний. Соматический 
мутагенез стволовых клеток приводит к возник-
новению генетически дивергентных клональных 
популяций клеток и снижению разнообразия их 
пула [1, 2].

Лучше всего клональная эволюция изучена 
в гемопоэтических стволовых клетках (ГСК), 
рис. 1. На протяжении жизни все соматические 
клетки, в том числе ГСК, непрерывно накаплива-
ют мутации, приобретая до 10 мутаций в год. К 
20 годам большинство ГСК будут иметь две ко-
дирующие и около 200 некодирующих мутаций, 
которые также могут влиять на функцию кле-
ток. Таким образом, при наличии 100 000 ГСК 
к 20 годам накопится 200 000 кодирующих му-
таций в 20 000 генов, которые продолжат линей-
но увеличиваться с возрастом [3]. Большинство 
мутаций не влияют на функцию ГСК, однако 
некоторые способны обеспечить пролифератив-
ное преимущество и экспансию мутировавшей 
ГСК с образованием клона [4].

Клональный гемопоэз (КГ) — состояние, при 
котором одна или несколько ГСК вносят непро-
порциональный вклад в продукцию клеток пе-
риферической крови [5, 6]. Частота КГ увели-
чивается с возрастом и достигает 20 % у людей 
старше 70 лет [2, 5, 6].

Идентифицировано около 20 генов, мутации 
которых способствуют развитию КГ [7]. Чаще 
всего мутируют гены трех классов: эпигенетиче-
ские регуляторы (DNMT3A, TET2, ASXL1, EZH2, 
ZRSR2 и др.), факторы сплайсинга (SF3B1, 
SRSF2, U2AF1, SF3A1) и гены ответа на по-
вреждение ДНК (ТP53, PPM1D, ATM и др.), 
реже — гены когезина, сигнальных молекул и 
гемопоэтических факторов транскрипции [8], 
рис. 2.

Внедрение технологии секвенирования ново-
го поколения (next-generation sequencing, NGS) 
открыло новый этап изучения КГ. В 2014 г. 
установлено, что развитие КГ обычно связано 
с DTA-мутациями (аббревиатура, образован-
ная первыми буквами генов DNMT3А, TET2 и 
ASXL1) и ассоциируется с повышенным риском 
развития злокачественных опухолей системы 
крови [5, 6]. В 2015 г. введено понятие КГ 
неопределенного потенциала — КГНП (clonal 
hematopoiesis of indeterminant potential, CHIP), 
который диагностируют при наличии, по край-
ней мере, одной соматической мутации, свя-
занной с онкогематологическим заболеванием 

(DNMT3A, TET2, JAK2, ASXL1, TP53, PPM1D 
и др.), или другого клонального состояния (па-
роксизмальная ночная гемоглобинурия, моно-
клональная гаммапатия неясного значения, мо-
ноклональный В-клеточный лимфоцитоз и др.) 
при частоте вариантного аллеля не менее 2 % 
(≥ 4 % для мутаций генов, сцепленных с Х-хро-
мосомой, у мужчин) и отсутствии морфологиче-
ских критериев опухоли системы крови [9, 10]. 
Термин «неопределенный потенциал» означает 
неясность исхода: при КГНП повышен риск 
развития опухолей системы крови и ряда дру-
гих заболеваний, однако в большинстве случаев 
клональная экспансия носит доброкачественный 
характер [11].

Развитие КГНП приводит к увеличению ри-
ска гематологических опухолей на 0,5–1 % в год 
по сравнению с лицами без КГНП [8]. Кроме 
того, КГНП выявляется при заболеваниях, свя-
занных со старением (атеросклероз, ишемиче-
ская болезнь сердца, нарушения мозгового кро-
вообращения), воздействии внешних факторов, 
которые приводят к повреждению ДНК и репли-
кативному стрессу [12, 13, 14].

Темпы развития КГ и КГНП у людей с оди-
наковыми мутациями различаются на десятиле-
тия. Это позволяет предположить, что условия 
окружающей среды влияют на скорость разви-
тия КГ и могут способствовать выживанию му-
тантных клонов [15].

Важными факторами, способствующими 
развитию КГ, являются лучевая и химиотера-
пия злокачественных опухолей, экологический 
стресс, облучение при пилотируемых космиче-
ских полетах [15, 16, 17].

Клональный гемопоэз и химиотерапия
Развитие КГ после химиотерапии изначально 

рассматривалось как событие de novo, но в на-
стоящее время скорее как клональный отбор и 
эволюционный процесс для сохранения преиму-
щества приспособленности ГСК [16]. Некоторые 
мутации увеличивают риск развития миелоид-
ных неоплазий, связанных с терапией (therapy 
related myeloid neoplasms, t-MN), причем этот 
риск выше при наличии КГ до начала химио-
терапии [12].

В группу t-MN входят миелоидные опухоли 
(миелодиспластический синдром, миелодиспла-
стический синдром / миелопролиферативные 
новообразования и острый миелоидный лей-
коз), возникающие после проведения цитоста-
тической терапии [18]. Развитие t-MN является 
следствием сложного взаимодействия факторов, 
включая старение, воспаление, наследственную 
генетическую восприимчивость и клональный 
отбор уже существующего клона, который 
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Рис. 1. Пул гемопоэтических стволовых клеток и накопление мутаций с возрастом. Пояснения к рисунку. ГСК — гемопоэтическая 
стволовая клетка. Создано с помощью BioRender. Mikhaleva, M. (2025) https://BioRender.com/gkjmvco

Fig. 1. The hematopoietic stem cell pool and age-related mutational accumulation. Notes: ГСК — hematopoietic stem cell. Created with 
BioRender.com. Mikhaleva, M. (2025) https://BioRender.com/gkjmvco

Рис. 2. Факторы, запускающие процесс повреждения ДНК, и гены, в которых наиболее часто встречаются соматические мутации при 
клональном гемопоэзе. Создано с помощью BioRender. Mikhaleva, M. (2025) https://BioRender.com/gkjmvco

Fig. 2. DNA damage triggers and most frequent somatic mutation hotspots in clonal hematopoiesis.  Created with BioRender. Mikhaleva, M. 
(2025) https://BioRender.com/gkjmvco
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проявляет устойчивость к лечению и имеет ге-
нетическую нестабильность [18].

У 16–21 % больных t-MN имеются мутации 
в генах зародышевой линии, которые ассоцииро-
ваны с солидными опухолями (BARD1, BRCA1, 
BRCA2, CHEK2, TP53) и анемией Фанкони 
(FANCA, FANCD2, FANCJ и PALB2) и затрагива-
ют гены, участвующие в путях репарации ДНК, 
регуляции клеточного цикла и апоптоза, метабо-
лизме генотоксических агентов [19, 20].

Решающим фактором в развитии t-MN явля-
ется расширение уже имеющихся клонов ГСК, 
т.е. предшествующий КГ [18]. Развитие t-MN в 
течение пяти лет при наличии КГ наблюдалось 
значительно чаще, чем при его отсутствии, что 
подтверждает потенциальную значимость обна-
ружения КГ для выявления онкологических па-
циентов с риском развития t-MN [21].

У 20–60 % больных t-MN имеются мутации в 
генах, связанных с КГ, включая DNMT3A, TET2, 
ASXL1, TP53 и PPM1D [21, 22]. Мутации ге-
нов DTA ассоциированы с острым миелоидным 
лейкозом de novo, мутации TP53 и PPM1D, ре-
гулирующие реакцию на повреждение ДНК — 
мутации группы «DDR» (сокращенно от DNA 
damage response — ответ на повреждение ДНК), 
связаны с генетической нестабильностью [23].

При анализе 8810 человек с негематологи-
ческими злокачественными новообразованиями 
показано, что примерно у 25 % пациентов при 
постановке диагноза наблюдался КГ, причем в 
4,5 % случаев мутации были ассоциированы с 
генами-драйверами КГНП. Соматические мута-
ции в генах DDR (PPMD1, TP53, CHEK2) до-
стоверно связаны с предшествующей лучевой и 
химиотерапией и увеличением риска развития 
t-MN [23].

Клоны с мутированным TP53 имеют преиму-
щество в росте при химиотерапии. После химио-
лучевой терапии у больных раком пищевода или 
легких чаще всего мутировали гены DNMT3A, 
TET2, TP53 и ASXL1, причем мутации гена TP53 
встречались наиболее часто и сопровождались 
снижением общей выживаемости [24].

Протеиновая фосфатаза 1D (PPM1D) модули-
рует ответ на повреждение ДНК путем дефос-
форилирования p53 и способствует ингибирова-
нию роста и подавлению апоптоза, поэтому ГСК 
с мутированным PPM1D более устойчивы к хи-
миотерапевтическим воздействиям [15]. У па-
циентов, получавших химиотерапию по поводу 
злокачественных опухолей, увеличивается коли-
чество ГСК с мутацией гена PPM1D [23, 25].

При наличии нескольких клонов после хи-
миолучевого лечения клоны с мутациями DDR 
росли быстрее других, т. е. противоопухолевая 
терапия способствовала отбору клонов с дан-
ными мутациями [12]. С другой стороны, по-

сле цитотоксической терапии мутации de novo 
встречались чаще, чем при отсутствии лечения. 
Таким образом, развитие t-MN связано как с от-
бором клонов, так и с прямым повреждением 
ДНК вследствие химиотерапии и лучевой тера-
пии [12].

На развитие t-MN влияют изменения микро-
окружения костномозговой ниши после цито-
токсической терапии. Опухолевые клетки при 
t-MN имеют старческий фенотип с высокой 
экспрессией p53, p21, хемокинов, цитокинов, 
факторов роста и протеаз, которые формируют 
среду, благоприятную для развития опухоли кро-
ви [26, 27]. Признаки старения не только более 
выражены при t-MN по сравнению с миелопро-
лиферативными новообразованиями de novo, но 
и изменяют костномозговую нишу задолго до 
возникновения опухоли [28].

Неясно, способствуют ли наследственные де-
фекты, предрасполагающие к солидной опухоли, 
развитию КГ и t-MN или данная патология раз-
вивается вследствие лечения рака. Таким обра-
зом, КГ может быть предиктором развития, но 
не единственной причиной t-MN [16].

Клональный гемопоэз после химиотерапии 
может иметь смешанный характер. При обсле-
довании большой когорты пациентов (2860 че-
ловек) после излечения злокачественных опухо-
лей детского возраста выявлена более высокая 
встречаемость КГ по сравнению с общей попу-
ляцией. Клональный гемопоэз носил смешан-
ный характер: ассоциированный с возрастом и 
лечением. При этом возрастной КГ не отличался 
по динамике от контрольной группы и увеличи-
вался со временем, тогда как КГ после лечения 
оставался стабильным много лет [29].

Клональный гемопоэз и лучевая терапия
Лучевая терапия повреждает ДНК в раковых 

клетках, предотвращая их деление и рост, но 
может также влиять на здоровые клетки, в том 
числе ГСК, что увеличивает риск их мутаций и 
развития КГ [13]. Проводимая химио- и лучевая 
терапия увеличивает также шанс возникновения 
двух и более мутаций. В крупном когортном ис-
следовании при целевом секвенировании у онко-
логических больных две и более мутации были 
выявлены в 38 % случаев [23]. Наиболее часто 
КГ определялся при раке щитовидной железы, 
что связано с предшествующим воздействием 
радиации. Установлен повышенный риск разви-
тия острого и хронического миелоидного лейко-
за после лечения рака щитовидной железы [30].

Мутации ТP53 и PPM1D выявляются чаще не 
только при химиотерапии, но и при терапевти-
ческом и экологическом воздействии радиации 
[12, 25]. Возможны и другие мутации генов 
DDR (BRCC3, CHEK2), а также мутации гена 
DNMT3A [13, 31].

https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cancer-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/cancer-cell
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/thyroid-cancer
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/chek2
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При анализе данных секвенирования ДНК 
736 онкологических больных, получивших лу-
чевую терапию, и 13 605 пациентов контроль-
ной группы установлено, что КГНП выявляется 
у 22,8 % лиц после лучевой терапии. В данной 
группе значительно чаще определялись мутации 
DNMT3A, PPM1D, TP53 и BRCC3, выявлена по-
ложительная корреляция между риском КГНП и 
биологической эквивалентной дозой облучения 
[32]. Таким образом, лучевая терапия увеличи-
вает риск развития КГНП, особенно вследствие 
мутаций в генах DDR.

При радионуклидной терапии нейроэндо-
кринных опухолей пептидными рецепторами 
часто развивается КГ с мутациями генов DDR. 
Эти клоны расширяются быстрее клонов с дру-
гими мутациями, что приводит к преимуществам 
выживания для ГСК, которые содержат данные 
мутации и обеспечивают восстановление кро-
ветворения после длительной цитопении [16].

Клональный гемопоэз и экологические токсины
Риск развития КГ при воздействии токсинов 

окружающей среды, включая профессиональные 
вредности, сопоставим с риском, возникающим 
при химиотерапии или лучевой терапии [16].

Пожарные, спасатели и гражданские лица при 
атаке на Всемирный Торговый Центр в 2001 г. 
подверглись воздействию твердых частиц, со-
держащих высокие уровни потенциальных кан-
церогенов [33]. У них был выявлен повышен-
ный риск рака предстательной железы, рака 
щитовидной железы, других злокачественных 
новообразований, в том числе моноклональной 
гаммапатии неизвестного значения, часто пред-
шествующей развитию множественной миеломы 
[34, 35].

При глубоком таргетном NGS крови у спа-
сателей КГ был выявлен в 10 % случаев, что 
достоверно чаще, чем у лиц, которые не при-
нимали участие в спасательных работах [36]. 
При этом в первую очередь отмечено увеличе-
ние мутаций, характерных для возрастного КГ 
(DNMT3A и TET2); доля мутаций генов DDR 
или других миелоидных драйверных генов была 
намного меньше [36].

При исследовании ассоциации между загряз-
нителями воздуха (твердые частицы и двуокись 
азота) и КГНП у 12 146 человек в мультиэтни-
ческой когорте жителей США наиболее часто 
мутировавшими были гены DTA. Однако связи 
между поллютантами, специфическими мута-
циями в гене DNMT3A и увеличением частоты 
КГНП не выявлено [37].

У людей, переживших атомную бомбардиров-
ку, клональные хромосомные аберрации часто 
обнаруживались в клетках периферической кро-
ви, что позволяет предположить наличие клона 
после воздействия радиации [38]. При таргетном 

NGS клеток костного мозга и негематопоэтиче-
ских тканей у мышей через 12–18 мес. после 
облучения всего тела в дозе 3 Гр идентифици-
рованы повторяющиеся соматические мутации, 
особенно в кроветворной системе — у 11 из 
12 облученных мышей. У шести необлученных 
мышей ни одной мутации не выявлено [39]. Из 
22 мутаций, выявленных у облученных мышей, 
не было драйверных, однако известно, что му-
тантные гемопоэтические клоны без драйверных 
мутаций растут со скоростью, аналогичной ско-
рости клонов с драйверными мутациями [40].

Недрайверные мутации могут обеспечивать 
селективное преимущество ГСК в связи с отбо-
ром клеток с менее вредными или нейтральны-
ми мутациями; другим возможным механизмом 
восстановлении кроветворения после лучевого 
поражения является нейтральный дрейф [39].

Клональный гемопоэз и облучение при косми-
ческих полетах

Увеличение количества и длительности пи-
лотируемых космических полетов требует со-
вершенствования методов оценки рисков для 
здоровья экипажа, связанных с воздействием 
космической радиации. Наибольшую опасность 
представляют галактические космические лучи, 
состоящие из ионов с высоким зарядом и энер-
гией, высокоэнергетических протонов и вторич-
ных протонов, нейтронов и фрагментов, кото-
рые образуются при взаимодействии с защитой 
космического корабля и тканями человека [41]. 
Основными категориями рисков для здоровья 
являются злокачественные опухоли и сердеч-
но-сосудистые заболевания [42]. Член экипажа 
с предшествующим КГ будет иметь повышен-
ный риск развития гематологической и солидной 
опухоли, ишемической болезни сердца, ишеми-
ческого инсульта, причем этот риск зависит от 
ряда факторов, включая размер клонов, конкрет-
ные мутации и их количество, а также возраст 
астронавта [17].

При последовательном секвенировании у 
пары близнецов-астронавтов в течение четырех 
лет до, во время и после космического полета 
диагностирован КГ, в том числе клон TET2 у 
одного и два различных мутантных аллеля гена 
DNMT3A — у другого близнеца. КГ у этих 
астронавтов обнаружен почти на два десяти-
летия раньше среднего возраста его выявления 
[14].

Другая группа при исследовании 14 астро-
навтов выявила 34 несинонимичные мутации в 
17 генах-драйверах КГ [43]. Наиболее частой 
мутацией была TP53, за ней следовала DNMT3A. 
Это указывает на то, что космическое излучение 
также может специфически влиять на гены DDR 
аналогично воздействию радиации при лучевой 
терапии [16].

https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/dna-damage-response
https://www.sciencedirect.com/topics/medicine-and-dentistry/dna-methyltransferase-3a
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/cosmic-radiation
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Терапевтическое или экологическое воздей-
ствие радиации может увеличить риск КГ, кото-
рый, однако, развивается не у всех. Это требует 
дальнейшего исследования механизмов разви-
тия КГ для разработки стратегий по снижению 
долгосрочных рисков, связанных с терапевтиче-
ским или экологическим воздействием радиации 
(табл. 1) [16, 44].

Заключение

Таким образом, КГ представляет собой важ-
ное и все более изучаемое состояние, обуслов-
ленное накоплением соматических мутаций в 
ГСК, приводящих к их клональной экспансии. 
Хотя возраст остается ключевым эндогенным 
фактором развития КГ, все большее значение 
приобретают экзогенные причины, включая 
ятрогенные воздействия, такие как химио- и 
лучевая терапия, а также экологические и про-
фессиональные токсины. Клональный гемопо-
эз может развиваться как de novo вследствие 
прямого мутагенного действия, так и за счет 
отбора существующих клонов, устойчивых к 

повреждающим факторам. Наиболее часто при 
КГ мутируют гены эпигенетической регуля-
ции транскрипции (DTA-гены: DNMT3A, TET2, 
ASXL1), гены группы DDR (TP53, PPM1D, 
CHEK2, BRCC3) и факторы сплайсинга (SF3B1, 
SRSF2 и др.). Лучевая и химиотерапия, в осо-
бенности при наличии мутаций в генах TP53 и 
PPM1D, значительно повышают риски развития 
вторичных миелоидных неоплазий. Однако мно-
гие аспекты патогенеза КГ, включая взаимодей-
ствие не только генетических и эпигенетических 
механизмов, остаются не до конца изученными. 
Комплексный мультиомный анализ (на уровне 
генома, эпигенома, транскриптома, метаболома 
и протеома) позволит исследовать механизмы, 
влияющие на развитие КГ и динамику его кли-
нических проявлений.

В отношении лиц с выявленным КГНП уже 
разрабатываются алгоритмы наблюдения [10] и 
стратификации рисков [45, 46, 47]. Иницииро-
ваны исследования по оценке эффективности 
профилактической терапии [48, 49]. Учитывая 
высокую частоту встречаемости и патогене-
тическую связь с развитием злокачественных 

Таблица 1. Варианты клонального гемопоэза и их клиническое значение

Тип мутаций Часто вовлеченные 
гены

Потенциальные источники 
(факторы риска)

Риск трансформации 
в МПН1

Особенности 
мониторинга/прогноза

Эпигенетические 
регуляторы

DNMT3A
TET2
ASXL1
EZH2

Возраст, курение, 
воспаление, токсины

Низкий-умеренный Часто стабильные, 
медленный клональный 
рост

Онкогены и сигнальные 
пути

JAK2
CBL
NRAS

Курение, хроническое 
воспаление

Промежуточный Ассоциированы с 
пролиферативными 
признаками

Факторы сплайсинга SF3B1
SRSF2
U2AF1

Возраст, химиотерапия Умеренный-высокий Часто связаны с 
цитопениями, быстрый 
рост клона

Гены ответа на 
повреждение ДНК

TP53
PPM1D
CHEK2
BRCC3

Химио- и лучевая терапия, 
токсиканты

Высокий Устойчивость к терапии, 
умеренный/быстрый рост 
клона

1МПН — миелопролиферативное новообразование (миелодиспластический синдром, миелодиспластический синдром / миелопролиферативное новообразование, острый 
миелоидный лейкоз).

Table 1. Clonal hematopoiesis variants and their clinical characteristics

Mutation Category Key Genes Etiology (Risk Factors) Risk of Progression 
to MPN¹

Monitoring / Prognostic 
Features

Epigenetic Regulators DNMT3A
TET2
ASXL1
EZH2

Aging, smoking, inflamma-
tion, toxins

Low to Moderate Typically stable, slow 
clonal expansion

Oncogenes and Signaling 
Pathways

JAK2
CBL
NRAS

Smoking, chronic inflam-
mation

Intermediate Often associated with 
proliferative feature

Splicing Factors SF3B1
SRSF2
U2AF1

Aging, chemotherapy Moderate to High Frequently linked to 
cytopenias; rapid clonal 
expansion

DNA Damage Response 
(DDR)

TP53
PPM1D
CHEK2
BRCC3

Chemo- and radiation ther-
apy, toxic agents

High Associated with therapy 
resistance; moderate to 
rapid clonal growt

1MPN — myeloproliferative neoplasm (myelodysplastic syndrome, myelodysplastic syndrome/myeloproliferative neoplasm overlap, acute myeloid leukemia).
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новообразований и их лечением, КГ становится 
важным направлением дальнейших исследова-
ний по идентификации мутационных драйверов, 
разработке прогностических маркеров и персо-
нализированных стратегий ведения пациентов, 
необходимых для эффективной профилактики и 
лечения КГ, ассоциированного с воздействием 
экзогенных факторов.
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