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Врожденные дизэритропоэтические 
анемии 
В.В. Клюхин, Н.С. Сметанина

ФГБУ «Национальный медицинский исследовательский центр детской гематологии, онкологии  
и иммунологии им. Дмитрия Рогачева» Минздрава России, Москва

Врожденные дизэритропоэтические анемии (congenital dyserythropoietic anemia, CDA) представляют 
собой редкую группу наследственных анемий, характеризующихся неэффективным эритропоэзом 
и выраженными морфологическими аномалиями в эритроидных предшественниках в костном 
мозге. Существует несколько типов CDA (I–IV), каждый из которых связан со специфическими 
мутациями в таких генах, как CDAN1, C15orf41, SEC23B, KIF23 и KLF1, что приводит к вариабельным 
фенотипическим проявлениям. CDA II типа является наиболее распространенным вариантом 
среди всех CDA и проявляется нормоцитарной анемией различной степени тяжести, желтухой 
и спленомегалией. Диагностика этих генетически детерминированных состояний основана на 
молекулярно-генетическом тестировании и морфологической идентификации специфических 
аномалий в эритроидных предшественниках, при этом каждый тип CDA демонстрирует отличительные 
особенности, такие как наличие межъядерных хроматиновых мостиков при I типе и эритробластов с 
2 ядрами и более при II типе. Современные подходы к лечению играют в основном поддерживающую 
роль и включают в себя переливание компонентов крови, мониторинг и коррекцию перегрузки 
железом. Трансплантация гемопоэтических стволовых клеток на сегодняшний день является 
единственной излечивающей опцией для пациентов с CDA. В целом прогноз у данной категории 
пациентов благоприятный, однако проблема состоит в гетерогенности клинико-лабораторных 
проявлений, что нередко затрудняет постановку окончательного диагноза.  
Ключевые слова: врожденные дизэритропоэтические анемии, гены, эритроидные предшественники, 
дизэритропоэз, гемолитическая анемия
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The Dmitry Rogachev National Medical Research Center of Pediatric Hematology, Oncology and Immunology of Ministry of Healthcare  
of Russia, Moscow

Congenital dyserythropoietic anemias (CDAs) is a rare group of inherited anemias characterized by ineffective erythropoiesis and 
pronounced morphological abnormalities in erythroid precursors in the bone marrow. There are several CDA (I–IV) types, each 
associated with specific mutations in genes such as CDAN1, C15orf41, SEC23B, KIF23, and KLF1, leading to variable phenotypic 
manifestations. CDA type II is the most common variant among all CDAs and presents with normocytic anemia of varying severity, 
jaundice, and splenomegaly. The diagnosis of these genetically determined conditions is based on molecular genetic testing 
and morphological identification of specific abnormalities in erythroid precursors, with each type of CDA showing distinctive 
features, such as the presence of internuclear chromatin bridges in CDA type I and erythroblasts with two or more nuclei in CDA 
type II. Current treatment approaches play primarily a supportive role and include blood component transfusions, monitoring, 
and correction of iron overload. Hematopoietic stem cell transplantation is currently the only curative option for patients with 
CDA. Overall, the prognosis for this category of patients is favorable; however, the challenge lies in the heterogeneity of clinical 
and laboratory manifestations, which often makes it difficult to establish a definitive diagnosis.
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Врожденные дизэритропоэтические анемии 
(congenital dyserythropoietic anemia, CDA) – 
группа редких наследственных заболеваний, 

характеризующихся неэффективным эритропоэзом и 
наличием определенных морфологических аномалий 
эритроидных предшественников в костном мозге (КМ) 
[1]. Дизэритропоэзом называют патологическое соот-
ношение процессов пролиферации и дифференци-
ровки эритроидных клеток, что отражается на их 
морфологических особенностях (рисунок 1). Термин 
«дизэритропоэз» впервые был использован иссле-
дователями J. Crookston и H. Heimpel для случаев, 
которые позже были определены как CDA I и II типов 

[2, 3]. Клиническая картина характеризуется разви-
тием нормоцитарной, реже макроцитарной, нормо- 
или гипорегенераторной анемии различной степени 
тяжести, спленомегалией и формированием желчно-
каменной болезни [1].

В основном диагноз CDA ставится по результатам 
молекулярно-генетических исследований и при выяв-
лении определенных морфологических аномалий 
эритроидных предшественников в КМ. Морфоло-
гические изменения включают в себя гиперплазию 
эритроидных клеток, изменение количества ядер 
в эритробластах (2 ядра и более), наличие межъ
ядерных и/или цитоплазматических мостиков. 
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Дизэритропоэтические анемии вызваны мута-
циями нескольких генов: CDAN1, C15orf41, SEC23B, 
KIF23 и KLF1. Например, CDA I типа вызвана биал-
лельными мутациями гена CDAN1 или C15orf41, 
CDA II типа связана с мутациями гена SEC23B,  
а CDA IV типа – с гетерозиготной мутацией в транс-
крипционном факторе KLF1. Эти мутации приводят к 
возникновению различных гетерогенных фенотипов, 
что затрудняет дифференциальный диагноз между 
другими типами наследственных анемий [4].

CDA охватывают обширную группу монолинейных 
цитопений, которые можно разделить на 3 основных 
типа (I–III), а также CDA, связанные с нарушением 
транскрипционных факторов (IV тип) и синдро-
мальные формы. 

CDA I типа характеризуется наличием макроци-
тарной, гипорегенераторной анемии средней или 
тяжелой степени тяжести, для этого типа харак-
терны некоторые фенотипические особенности 
(скелетно-мышечные аномалии, низкий рост) [5]. 
При исследовании в КМ наблюдается от 2 до 10% 
эритробластов, которые являются двухъядерными и 
большинство более ранних предшественников также 
имеют 2 ядра и более [6]. Из типичных морфологи-
ческих особенностей обращает на себя внимание 
наличие тонких межъядерных хроматиновых 
мостиков между парами ядер эритробластов, эти 
мостики наблюдаются у 79% пациентов с CDA I типа 
(рисунок 2) [7]. Данный тип имеет аутосомно-рецес-
сивный механизм наследования, причем генетический 
дефект возникает в обоих аллелях, но в 2 разных 
локусах и в более чем 90% случаев приходится на 
мутации генов CDAN1 и C15orf41. Оба белка, кодиру-
емые данными генами, вероятно, играют роль в репа-
рации ДНК и сборке хроматина после репликации  
ДНК [8, 9].

CDA II типа является наиболее распространенной 
формой, она проявляется нормоцитарной, нормо- или 
гиперрегенераторной анемией различной степени 
тяжести, часто сопровождается развитием желтухи 
и спленомегалией [4]. КМ при CDA II типа гипер
клеточный, с выраженными явлениями гиперплазии 
эритроидных клеток. Из типичных морфологических 
признаков наблюдается наличие эритроидных пред-
шественников с 2 ядрами (рисунок 3). Если наблю-
дается >10% двухъядерных эритробластов и >2% 
клеток с кариорексисом (т. е. фрагментацией ядра 
с распадом хроматина на неструктурированные 
гранулы), диагноз CDA II типа практически не вызы-
вает сомнений [6]. Специфической характеристикой 
мембранных белков является наличие недостаточно 
гликозилированного белка полосы 3, которая наблю-
дается у 95% пациентов с CDA II типа [10]. Данный 
тип наследуется аутосомно-рецессивно, мутации 
возникают в обоих аллелях гена SEC23B. Ген SEC23B 

и кодируемый им белок SEC23A являются основными 
компонентами комплекса белков оболочки II (COPII), 
их функция заключается в формировании везикул 
для транспорта веществ из эндоплазматического 
ретикулума в комплекс Гольджи [1, 11].

Рисунок 1
Морфологическая картина дизэритропоэза в КМ 
(адаптировано из ASH Image bank, N. Wasekar и 
соавт.)
На снимке видны многоядерные эритробласты, признаки 
кариорексиса 
Figure 1
The morphological pattern of dyserythropoiesis in the bone 
marrow (BM) (adapted from ASH Image bank N. Wasekar, 
et al.)
Multinucleated erythroblasts and signs of karyorrhexis can be seen 
in this image

Рисунок 2
Картина КМ при CDA I типа (адаптировано из A. 
Iolascon [4])
Cтрелкой указаны типичные межъядерные хроматиновые 
мостики
Figure 2
The BM pattern in CDA type I (adapted from A. Iolascon [4])
The arrow indicates typical internuclear chromatin bridges
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CDA III типа – наиболее редко встречающаяся из 
3 классических форм разновидность CDA. Характе-
ризуется аутосомно-доминантным типом наследо-
вания, на сегодняшний день описано наибольшее 
число пациентов из Америки и Швеции [12]. По 
сходству клинической картины III тип напоминает I и  
II типы, однако у пациентов с CDA III типа спленоме-
галия отсутствует. У большинства описанных паци-
ентов из Швеции присутствуют офтальмологические 
нарушения (снижение остроты зрения, ангиоидные 
полосы, макулярная дегенерация). Также вызывает 
интерес тот факт, что у части пациентов в крови 
наблюдалась моноклональная гаммапатия, которая 
впоследствии трансформировалась в множественную 
миелому. В периферической крови в небольшом 
количестве преобладают макроцитарные формы 
эритроцитов, количество ретикулоцитов может 
быть в норме или слегка сниженным. При световой 
микроскопии КМ выявляется гиперплазия эритро-
идных клеток с характерными гигантскими многоя-
дерными эритробластами (рисунок 4) [13]. При CDA 
III типа идентифицирована причинная мутация гена 
KIF23, который описан в американской и шведской 
родословных. Белок, кодируемый этим геном, явля-
ется членом семейства кинезиноподобных белков, 
который обеспечивает правильное разделение клеток 
во время телофазы. Мутация гена KIF23 приводит к 
образованию крупных многоядерных эритробластов 
в КМ у этих пациентов [13].

На сегодняшний день известно о 8 пациентах с 
CDA IV типа. У них наблюдаются клинико-лабора-
торные признаки гемолитической анемии. Гемолити-

ческая анемия, как правило, средней, чаще тяжелой 
степени тяжести по уровню ретикулоцитов, нормо-, 
реже гиперрегенераторная с повышенным уровнем 
фетального гемоглобина. В миелограмме наблю-
дается картина гиперклеточного КМ, верифициру-
ются двухъядерные или многоядерные эритробласты 
(рисунок 5, таблица). При электронной микроскопии 
выявляются незрелые эритроидные предшествен-
ники с атипичными цитоплазматическими включе-

Рисунок 3
Морфологическая картина КМ при CDA II типа 
(адаптировано из ASH Image bank, G. Venkataraman 
и соавт.)
На снимке можно различить эритробласты, которые несут 
в себе 2 ядра и более
Figure 3
The morphological pattern of BM in CDA type II (adapted 
from ASH Image bank G. Venkataraman, et al.)
The image allows us to distinguish erythroblasts carrying two or 
more nuclei

Рисунок 4
Гигантские многоядерные эритробласты при  
CDA III типа (адаптировано из A. Iolascon [4])
Figure 4
Giant multinucleated erythroblasts in CDA type III (adapted 
from A. Iolascon [4])

Рисунок 5
Многоядерные эритробласты при CDA IV типа 
(адаптировано из A. Iolascon [4])
Figure 5
Multinucleated erythroblasts in CDA type IV (adapted from 
A. Iolascon [4])
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Рисунок 6
Схематичное изображение патогенеза CDA на молекулярном уровне (адаптировано из A. Iolascon [4])
Figure 6
Schematic representation of CDA pathogenesis at the molecular level (adapted from A. Iolascon [4])

А Б

ниями, инвагинацией ядерной мембраны [14, 15]. CDA 
IV типа передается аутосомно-доминантным путем и 
характеризуется наличием уникальной перестройки 
c.973G>A (p.E325K) в гене KLF1. Этот ген коди-
рует одноименный транскрипционный фактор KLF1, 
который играет одну из ведущих ролей в регуляции 
переключения между гемоглобином А и F, вторая его 
функция заключается в координировании процессов 
дифференцировки [16].

Молекулярный механизм генетического дефекта 
KLF1 p.E325K заключается в нарушении распоз-
навания мутировавшим геном своего нормаль-
ного сайта либо в неправильной сборке белкового 
комплекса. Это приводит к дисрегуляции экспрессии 
поверхностно-мембранных транспортных белков, а 
также протеинов, которые участвуют во внутрикле-
точном метаболизме железа, делении клеток и регу-
ляции клеточного цикла (рисунок 6) [17].

В настоящее время основными методами лечения 
пациентов с CDA является симптоматическая терапия, 
а именно заместительные трансфузии донорских 
эритроцитов и хелаторная терапия. Стандартное 
ведение пациента с CDA заключается в периодиче-
ской оценке показателей гемограммы и метаболизма 
железа, а также необходим инструментальный мони-
торинг перегрузкой железом каждые 6 мес. Зача-
стую у пациентов с CDA вследствие неэффективного 
эритропоэза наблюдается снижение продукции 

гепсидина, что ведет к резкому усилению всасывания 
железа в желудочно-кишечном тракте и системной 
перегрузке железом и является основным осложне-
нием у данной категории больных [10]. Если рассма-
тривать данный феномен на молекулярном уровне, 
то потеря функции, в частности SEC23B, нарушает 
гликозилирование мембранных белков, которые 
участвуют в активации сигнального пути BMP-SMAD, 
что сопровождается снижением синтеза гепсидина 
как у пациентов, так и в клеточных моделях CDA [18]. 

Из-за противоречий в результатах описания 
серии клинических случаев достаточно неодно-
значным клиническим эффектом обладает спленэк-
томия. Согласно последним рекомендациям по 
спленэктомии, кроме наследственного сфероцитоза, 
для которого имеются доказательства эффектив-
ности, эффективность спленэктомии в лечении CDA 
еще не до конца выяснена, также вызывают опасения 
отсроченные негативные эффекты в виде тромботи-
ческих и инфекционных осложнений [19].

У большинства пациентов с CDA наблюдается 
анемия легкой или средней степени тяжести, которая 
не требует гемотрансфузионной терапии. Среди 
новорожденных с CDA I и II типов около 50% и 10% 
соответственно нуждаются как минимум в 1 гемо-
трансфузии, а некоторые пациенты впоследствии 
остаются трансфузионно-зависимыми. Кроме того, 
совместное наследование других гемоглобинопатий, 
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таких как a- или b-талассемия, и мембранопатий, а 
также дефицит глюкозо-6-фосфатдегидрогеназы 
отягощает клинический фенотип пациентов, приводя 
к наиболее выраженной трансфузионной зависимости 
[20, 21]. Длительные гемотрансфузии напрямую 
способствуют развитию вторичной перегрузки 
железом. Для ее лечения единственной терапевтиче-
ской опцией является применение железохелатиру-
ющих средств. Рекомендации по хелаторной терапии 
у пациентов с CDA в целом соответствуют таковым у 
пациентов с талассемиями. Поэтому ранняя диагно-
стика этих состояний имеет решающее значение для 
предотвращения перегрузки железом. Важно пери-
одически оценивать параметры баланса железа в 
сыворотке крови, такие как ферритин, насыщение 
трансферрина, гепцидин, и оценивать накопление 
железа в печени и сердце с помощью неинвазивных 
методов, таких как Т2-режим магнитно-резонансной 
томографии [22].

Другой спорной терапевтической опцией явля-
ется применение интерферона (IFN)-2a, он эффек-
тивен у пациентов с мутацией гена CDAN1, ранее 
проведенные исследования продемонстрировали 
хороший гематологический ответ у пациентов на 
IFN-a. Но показывает ли он эффективность у паци-
ентов с другими типами CDA, до конца остается 
неясным [9, 23]. Есть предположение, что носитель-
ство определенных полиморфизмов может увеличи-
вать эффективность терапии IFN-2a. Исследования, 
проведенные на клеточных линиях, обработанных 
IFN-a, позволили установить, что он влияет на ряд 
важных сигнальных путей и транскрипционных 
факторов [24, 25]. Недавно проведенное исследо-
вание A. Abu-Quider и соавт. (2020) показало, что  
6 из 7 пациентов, получавших пегилированный IFN-a, 
достигли трансфузионной независимости. Примеча-
тельно, что у пациентов, получавших пегилированный 
IFN-2a, снижается активность гемолиза, но сохраня-
ется высокая концентрация ферритина. Возможно, 
IFN предотвращает непосредственный апоптоз 
эритроидных клеток, но при этом процессы дизэри-
тропоэза не прекращаются [26]. E. Khattab и соавт. 
(2022) описали 2 пары сиблингов (брат и сестра) с 
диагнозом CDA I типа, которые получали пегилиро-
ванный IFN-2a с последующим продолжительным 
гематологическим ответом [27]. 

Касательно применения витамина B12, фолиевой 
кислоты и эритропоэтина можно однозначно сделать 
вывод о том, что данные препараты не имеют дока-
занного эффекта у пациентов с CDA. 

В целом долгосрочный прогноз у пациентов с CDA 
благоприятный, однако трансплантация гемопоэтиче-
ских стволовых клеток (ТГСК) является единственной 
излечивающей опцией у них. В некоторых сообще-
ниях описаны случаи, в которых показана эффектив-

ность ТГСК, но данные мировой литературы скудны, 
ограничиваются отдельными описаниями и неболь-
шими ретроспективными исследованиями [21, 28–30]. 
M. Miano и соавт. (2019) провели масштабное ретро-
спективное исследование по оценке эффективности 
и безопасности ТГСК при CDA. В ретроспективный 
анализ были включены 39 пациентов, у всех наблюда-
лось приживление трансплантата. Показатели общей 
(ОВ) и бессобытийной (БСВ) выживаемости через  
36 мес составили 71% и 45% соответственно. На 
исход влияли тип донора и предшествующая пере-
грузка железом: неродственный донор и предше-
ствующая перегрузка железом коррелировали с 
худшими показателями ОВ и БСВ [31]. Другое менее 
масштабное ретроспективное исследование было 
проведено педиатрическим консорциумом по транс-
плантации костного мозга и клеточной терапии. В 
ретроспективный анализ включили 18 пациентов 
с CDA (13 пациентов с CDA II типа, 2 – с CDA I типа  
и 3 – с CDA неизвестного типа). У 4 из 18 паци-
ентов зарегистрировано неприживление трансплан-
тата после 2 или 3 ТГСК. При медиане наблюдения  
3,2 года (диапазон от 0,6 до 14 лет) 2-летняя ОВ и 
БСВ составили 88% и 65% соответственно [32]. 

 ОБСУЖДЕНИЕ РЕЗУЛЬТАТОВ ИССЛЕДОВАНИЯ

CDA – достаточно редкий тип наследственных 
анемий, в мире зарегистрировано больше  
110 случаев CDA I типа, 300 случаев CDA II типа 
и меньше 30 случаев CDA III типа. В связи с общей 
клинико-лабораторной картиной с другими видами 
наследственных гемолитических анемий (например, 
дефицит пируваткиназы, наследственный стома-
тоцитоз) могут возникнуть трудности в постановке 
окончательного диагноза CDA [12, 33, 34]. 

На данный момент ТГСК остается единственной 
куративной опцией у пациентов с трансфузионно- 
зависимыми формами CDA, которая показала много-
обещающие результаты в лечении данной пато-
логии, однако к их интерпретации нужно относиться 
с осторожностью из-за ограниченной выборки 
исследований. В работе Европейского общества 
трансплантации крови и КМ были продемонстри-
рованы достаточно неплохие результаты ТГСК у 
пациентов с CDA, что, возможно, подчеркивает 
потенциал трансплантации в качестве терапевти-
ческой опции. Данное исследование показало, что 
показатели ОВ и БСВ через 36 мес составили 71% 
и 45% соответственно. В текущем исследовании 
собрана самая крупная когорта пациентов, подверг-
шихся ТГСК при CDA. В ранее опубликованных 
статьях размеры выборки были намного меньше, 
они включали в общей сложности 13 пациентов  
с CDA I–III типов [35]. 



136

Pediatric Hematology/Oncology and Immunopathology
2025 | Vol. 24 | № 2 | 130‒139

О Б З О Р  Л И Т Е РА Т У Р Ы

Для лечения наследственных анемий постоянно 
тестируются альтернативные фармакологические 
опции. Новые фармакологические агенты, которые 
воздействуют на трансформирующий фактор роста-b 
(TGF-b), а именно луспатерцепт и сотатерцепт, рассма-
триваются в качестве потенциальных средств лечения 
CDA II типа и дают обнадеживающие результаты.

Отдельно хотелось бы остановиться на роли 
сигнализации TGF-b в регуляции гемопоэза. Она 
играет важную роль в регуляции нишевых взаимо-
действий между гемопоэтическими стволовыми клет-
ками и другими клеточными структурами. У части 
пациентов с наследственными анемиями и миело-
диспластическим синдромом происходит функци-
ональная активация сигнальных кофакторов или 
лигандов TGF-b, таких как факторы дифферен-
цировки роста (GDF), которые в основном секре-
тируются гемопоэтическими и мезенхимальными 
стволовыми клетками [36]. В норме сигнализация 
TGF-b проявляется миелосупрессивными свойствами 
и подавляет эритроидную дифференцировку путем 
индукции апоптоза и остановки клеточного цикла в 
эритробластах [37, 38]. Во время физиологической 
пролиферации и дифференцировки происходит пода-
вление активности сигнализации TGF-b, это приводит 
к снижению экспрессии GDF [39]. В эксперименте на 
лабораторных животных было показано, что посто-
янная стимуляция GDF вызывает анемию и гипер-
плазию эритроидных клеток [40]. Гипотетически в 
гемопоэтических стволовых клетках у этих пациентов 
должны наблюдаться сверхэкспрессия и повышенный 
уровень фосфорилированного Smad2/3, который 
активирует транскрипцию генов-мишеней TGF-b. 

В связи с вышеперечисленными патогенети-
ческими изменениями были разработаны препара-
ты-«ловушки» лигандов активиновых рецепторов 
(луспатерцепт, сотатерцепт), которые направлены 
на коррекцию неэффективного эритропоэза. Эти 
фармакологические агенты показали обнадежива-
ющие результаты в фазах I и II клинических испы-
таний для пациентов с b-талассемией [41]. 

Данные препараты состоят из внеклеточного 
домена этого TGF-b-рецептора, соединенного с 
Fc-доменом человеческого иммуноглобулина G1. 
Изначально эти препараты были разработаны для 
повышения минеральной плотности костной ткани 
при злокачественных заболеваниях костей путем 
захвата активинов, однако помимо коррекции остео
пороза выявлено их плейотропное действие на 
эритропоэз. Экспериментально было показано, что 
RAP-011 быстро улучшал неэффективный эритро-
поэз и снижал перегрузку железом в мышиных 
моделях, вызванную химиотерапией и b-талассемией, 
снижая оксидативный стресс и индуцируя апоптоз в 
незрелых эритробластах [38, 42]. Параллельно с этим 

лечение RAP-011 способствовало более быстрой 
пролиферации и дифференцировке в результате 
ингибирования GDF [43]. Таким образом, предпола-
гается, что луспатерцепт и сотатерцепт действуют 
на эритропоэз в гемопоэтических стволовых клетках 
опосредованно, через секрецию стромальными клет-
ками КМ модулирующих факторов, в то время как 
пролиферативные способности эритроидных пред-
шественников остаются неизменными. 

В связи с общими клинико-лабораторными прояв-
лениями у пациентов с b-талассемией и CDA II типа  
D. Rosa и соавт. (2017) провели оценку эффектив-
ности аналога сотатерцепта, RAP-011, в клеточной 
модели CDA II типа. По результатам исследования 
препарат RAP-011 подавляет ActRIIA/B-путь и инги-
бирует суперсемейство TGF-b, что, в свою очередь, 
повышает активность транскрипционного фактора 
GATA1 и приводит к увеличению экспрессии таргетных 
генов GATA1, участвующих в пролиферации и диффе-
ренцировке эритроидных предшественников [44]. 

Аутологичная трансфузия генетически отредак-
тированных клеток в перспективе, возможно, заменит 
аллогенную ТГСК и станет единственной куративной 
опцией для пациентов с дизэритропоэтическими 
анемиями. Это разрешит некоторые ограничения алло-
генной ТГСК, такие как инфекционные процессы, 
связанные с длительной иммуносупрессией, ограни-
ченная доступность HLA-совместимых доноров или 
развитие болезни «трансплантат против хозяина». 
Данный метод в качестве опции использовался для 
лечения многих генетически детерминированных забо-
леваний, связанных с патологией эритроцитов, таких 
как b-талассемия, серповидноклеточная болезнь или 
дефицит пируваткиназы [45, 46]. 

S. Pellegrin и соавт. (2018) провели работу по 
оценке эффективности лентивирусной трансдукции 
на клеточных моделях CDA II типа. Авторы впервые 
продемонстрировали, что лентивирусная трансдукция 
p60-BBF2H7 в эритроидные клетки-предшествен-
ники вызывает увеличение активности трансактива-
тора SEC23A и его сохранение во время процессов 
терминальной дифференцировки в p60-BBF2H7, 
она не вызывала негативного влияния на пролифе-
рацию и последующую дифференцировку эритроб-
ластов. Генная терапия in vitro привела к повышению 
экспрессии SEC23A и последующей нормализации 
уровня SEC23 для компенсации мутированного 
SEC23B у пациентов с CDA II типа [47]. 

D. Rodriguez и соавт. (2021) применили эту стра-
тегию для коррекции CDA на модели мышей с нока-
утом гена SEC23B. По результатам исследования 
после трансдукции дефектных гемопоэтических 
клеток лентивирусными векторами наблюдалась 
нормализация продукции белка SEC23B, что сопро-
вождалось частичным восстановлением эритроидных 
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колониеобразующих единиц и ускорению пролифе-
рации эритроидных предшественников. Кроме того, 
повышался уровень гликозилирования поверх-
ностных мембранных белков и снижался процент 
дефектных эритроидных клеток с измененным коли-
чеством ядер [48].

 ЗАКЛЮЧЕНИЕ

CDA относятся к гетерогенной группе генети-
чески детерминированных монолинейных цитопений. 
Молекулярно-генетические исследования дефек-
тных генов показали, что дизэритропоэтические 
анемии имеют различные молекулярные механизмы, 
которые вызывают нарушения процессов проли-
ферации и дифференцировки в ходе эритропоэза. 
Некоторые неправильно транслированные белки 
участвуют в процессах сборки хроматина и модифи-
кации гистонов, например белок CDN1 при CDA I типа. 
Другие являются транскрипционными факторами, 
участвующими в синтезе многих белков, важных для 
дифференцировки эритроидных предшественников, 
например KLF1 и GATA1 при CDA IV типа. 

Одной из сложностей в диагностике является тот 
факт, что CDA характеризуются общностью клинико- 

лабораторной картины с другими наследственными 
гемолитическими анемиями. Для диагностики этой 
группы заболеваний крайне важно проводить моле-
кулярно-генетическую диагностику. 

Несмотря на успехи в понимании молекулярных 
механизмов в патогенезе CDA, остается неясным, 
почему процессы эритропоэза чувствительны к 
дефектам генов CDАN1 и SEC23B, ведь белки CDАN1 
и SEC23B экспрессируются во многих тканях и 
органах. На сегодняшний день идентифицировано 
множество генов, ассоциированных с развитием CDA, 
но каким образом это приводит к развитию морфоло-
гических изменений (многоядерности) также до конца 
остается неясным. 
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