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Редкие синдромы врожденной костномозговой недостаточности с предрасположенностью к 
злокачественным новообразованиям представляют собой гетерогенную группу заболеваний, 
характеризующихся нарушениями гемопоэза, а также сопровождающихся негематологическими 
проявлениями и высоким риском развития злокачественных новообразований. Настоящий 
обзор посвящен анализу молекулярно-генетических и клинических особенностей синдромов, 
ассоциированных с мутациями генов GATA1, GATA2, TP53, DDX41, SRP72, MYSM1, SH2B3, CBLB и 
ERCC6L2. В статье рассмотрены молекулярные механизмы, клинико-гематологические проявления 
и современные подходы к диагностике и лечению данных нозологий. 
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Rare inherited bone marrow failure syndromes associated with a predisposition to malignant neoplasms are a heterogeneous 
group of diseases characterized by impaired hematopoiesis and accompanied by non-hematological manifestations and a high 
risk of developing malignant neoplasms. This review presents an analysis of the molecular genetic and clinical features of 
syndromes associated with mutations in the GATA1, GATA2, TP53, DDX41, SRP72, MYSM1, SH2B3, CBLB, and ERCC6L2 genes. 
Here, we discuss the molecular mechanisms of these diseases, their clinical and hematological manifestations as well as 
modern diagnostic and therapeutic approaches.
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Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности (ВСКМН) представляют собой 
гетерогенную группу наследственных забо-

леваний, характеризующихся нарушением гемо-
поэза и высоким риском развития злокачественных 
новообразований (ЗНО), обусловленных мутациями 
в ключевых генах-регуляторах клеточной пролифе-
рации, дифференцировки и апоптоза [1, 2]. 

Клинико-гематологическая презентация ВСКМН 
может варьировать от умеренной цитопении до 
тяжелой панцитопении с вовлечением экстрагемо-
поэтических органов и тканей [2–4]. В ряде случаев 
ВСКМН могут протекать бессимптомно вплоть до 
манифестации миелодиспластических синдромов 
(МДС), острого миелоидного лейкоза (ОМЛ) или 
солидных опухолей [5, 6]. 

Трудности диагностики ВСКМН обусловлены 
высокой клинико-фенотипической вариабельностью 

и зачастую отсутствием патогномоничных симптомов. 
Ранняя диагностика ВСКМН у детей позволяет опти-
мизировать тактику ведения пациентов, своевременно 
определить показания к проведению радикальной 
терапии и улучшить прогноз.

В последние годы благодаря активному 
внедрению высокопроизводительных методов молеку-
лярной диагностики, таких как секвенирование нового 
поколения (next-generation sequencing, NGS), значи-
тельно расширились представления о ВСКМН с пред-
расположенностью к развитию ЗНО, обусловленных 
мутациями генов GATA2, TP53 и DDX41, что нашло 
свое отражение в международной классификации 
врожденных гематологических неоплазий 2022 г.  
(таблица 1) [7]. Использование молекулярно-ге-
нетических исследований в клинической практике 
способствует ежегодному увеличению числа диагно-
стируемых случаев ВСКМН. 

EDN: TLSHTB
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Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена GATA1

Ген GATA1 расположен на Х-хромосоме и коди-
рует транскрипционный фактор, относящийся к 
семейству GATA, ключевой регулятор дифферен-
цировки клеток эритроидного и мегакариоцитар-
ного рядов, а также базофилов и эозинофилов 
[8, 9]. Белок GATA1 связывается с GATA‑мотивом в 
промоторных участках целевых генов, регулируя 
их экспрессию. GATA1 необходим для нормальной 
продукции гемоглобина, тромбоцитов и функцио-
нирования эритроидных предшественников [8, 10, 
11]. Мутации гена GATA1, как правило, затрагивают 
начальный кодон или первый домен «цинкового 
пальца» (zinc-finger), что приводит к образованию 
укороченного белка (short isoform, GATA1s), лишен-
ного N‑концевого транскрипционного активационного 
домена [8].

Наследование имеет Х-сцепленный характер, 
поражая преимущественно мальчиков. У девочек 
возможна манифестация при избирательной инакти-
вации здоровой Х-хромосомы [12]. 

GATA1-дефицит является причиной редкого 
варианта ВСКМН, сопровождающегося тромбоцито-
пенией, гипоплазией эритроидного ростка и наруше-
нием агрегационной функции тромбоцитов [8, 11, 12]. 
Заболевание дебютирует в раннем детском возрасте 
и в связи с быстрой прогрессией, высокой трансфу-
зионной зависимостью и рисками трансформации 
в МДС/ОМЛ требует проведения аллогенной транс-
плантации гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) 
[12, 13].

У пациентов с синдромом Дауна мутации гена 
GATA1 ассоциированы с развитием транзитор-
ного аномального гемопоэза и ОМЛ [14]. Снижение 
экспрессии GATA1 на уровне гаплотипа у пациентов 
без трисомии 21 также ассоциировано с повышенным 
риском развития МДС и ОМЛ [15].

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена GATA2

Ген GATA2 расположен на длинном плече 3-й 
хромосомы (3q21.3) и кодирует транскрипционный 
фактор, играющий важную роль в поддержании 
пула гемопоэтических стволовых клеток и коммит-
тированных предшественников, а также в развитии 
лимфоцитарной и моноцитарной линий гемопоэза 
[16]. Мутации гена GATA2 приводят к нарушению 
баланса между самоподдержанием и дифференци-
ровкой гемопоэтических стволовых клеток, снижению 
клеточной пролиферации и повышению склонности 
к апоптозу. В результате возникают панцитопения 
различной степени выраженности, иммунодефицит 
и склонность к клональной эволюции, что лежит в 
основе различных фенотипов наследственной или 
спорадической костномозговой недостаточности  
[3, 17]. 

Клиническая картина представлена 4 синдро-
мами, объединенными под термином «GATA2-де-
фицит» [12, 17, 18]:

•	  синдром MonoMAC – врожденный дефект 
иммунитета (ВДИ) с дефицитом моноцитов,  
NK- и B-клеток, а также дендритных клеток. Данный 
синдром характеризуется тяжелыми рецидивиру
ющими инфекциями, включая атипичные микобак-
териозы (особенно вызванные Mycobacterium avium 
complex), инвазивные грибковые инфекции, а также 
инфекции, вызванные вирусами герпеса и папил-
ломы человека. ВДИ часто манифестирует до 30 лет 
и прогрессирует со временем;

•	  синдром дефицита моноцитов, дендритных 
клеток, В- и NK-лимфоцитов – ВДИ с преимуще-
ственным поражением врожденного и адаптивного 

Таблица 1
Международная классификация врожденных гема-
тологических неоплазий (2022) [7]
Table 1
International classification of congenital hematologic neo-
plasms (2022) [7]

Миелоидные неоплазии с герминальной 
предрасположенностью без предшествующей патологии  

или нарушения функций органов
Myeloid neoplasms with germline predisposition without  

a pre-existing disorder or organ dysfunction

ОМЛ с герминальной мутацией в гене CEBPA
Acute myeloid leukemia with germline CEBPA mutation

Миелоидные или лимфоидные неоплазии с герминальной 
мутацией в гене DDX41

Myeloid or lymphoid neoplasms with germline DDX41 mutation

Миелоидные или лимфоидные неоплазии с герминальной 
мутацией в гене TP53

Myeloid or lymphoid neoplasms with germline TP53 mutation

Неоплазии с герминальной предрасположенностью  
и тромбоцитопенией/тромбоцитопатией

Neoplasms with germline predisposition and thrombocytopenia/
thrombocytopathy

Миелоидные или лимфоидные неоплазии с герминальной 
мутацией в гене RUNX1

Myeloid or lymphoid neoplasms with germline RUNX1 mutation

Миелоидные или лимфоидные неоплазии с герминальной 
мутацией в гене ANKRD26

Myeloid or lymphoid neoplasms with germline ANKRD26 mutation

Миелоидные или лимфоидные неоплазии с герминальной 
мутацией в гене ETV6

Myeloid or lymphoid neoplasms with germline ETV6 mutation

Миелоидные неоплазии с герминальной 
предрасположенностью и органными нарушениями

Myeloid neoplasms with germline predisposition and organ dysfunctions

Миелоидные неоплазии с герминальной мутацией в гене GATA2
Myeloid neoplasms with germline GATA2 mutation

Миелоидные неоплазии с герминальной мутацией в гене 
SAMD9/SAMD9L

Myeloid neoplasms with germline SAMD9/SAMD9L mutation

Миелоидные неоплазии, ассоциированные  
с конституциональными синдромами костномозговой 

недостаточности и теломеропатиями
Myeloid neoplasms associated with constitutional bone marrow failure 

syndromes and telomere disorders

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, ассоциированный  
с нейрофиброматозом

Juvenile myelomonocytic leukemia associated with neurofibromatosis

Ювенильный миеломоноцитарный лейкоз, ассоциированный  
с Нунан-подобным синдромом

Juvenile myelomonocytic leukemia associated  
with Noonan-syndrome-like disorders 
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иммунитета. Часто сопровождается цитопенией одной 
или нескольких линий гемопоэза и склонностью к 
аутоиммунным заболеваниям;

•	  синдром Эмбергера – редкий фенотип, соче-
тающий врожденную лимфедему, преимущественно 
нижних конечностей, прогрессирующую нейросен-
сорную тугоухость, а также миелодисплазию и/или 
ОМЛ; 

•	  семейный МДС и ОМЛ.
Для пациентов с GATA2-дефицитом характерна 

высокая фенотипическая вариабельность даже 
внутри одной семьи, что может быть связано с моди-
фицирующим влиянием других генов, эпигенетиче-
скими факторами и воздействием внешней среды. 
Риск злокачественной трансформации при GATA2- 
ассоциированных синдромах особенно высок. У значи-
тельной доли пациентов развивается МДС с ранним 
дебютом, часто с избытком бластов, а в дальнейшем –  
ОМЛ. У большинства пациентов с GATA2-дефицитом 
уже на доклиническом этапе выявляется клональный 
гемопоэз, а у 70–80% развивается МДС или ОМЛ. 
Злокачественная трансформация при этом часто 
предшествует или сопровождает иммунологические 
нарушения. Показано, что соматические мутации в 
других генах (например, ASXL1, RUNX1, SETBP1) 
могут дополнительно ускорять прогрессию забо-
левания, и их выявление имеет прогностическое 
значение [18, 19]. 

Мутации гена GATA2 наследуются по аутосомно- 
доминантному типу, однако у большинства пациентов 
мутации происходят на уровне зиготы de novo.

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена TP53

Ген TP53 расположен на коротком плече 17-й 
хромосомы (17p13.1) и кодирует ядерный белок p53, 
являющийся ключевым транскрипционным фактором, 
регулирующим клеточный цикл, апоптоз, репарацию 
ДНК и ответ на клеточный стресс [20]. Белок р53 
часто называют «стражем генома», поскольку его 
активация обеспечивает остановку пролиферации 
клеток с ДНК-повреждениями и предотвращает 
опухолевую трансформацию, тем самым защищая 
организм от развития опухолевых процессов [20, 
21]. Герминальные мутации гена TP53 нарушают эту 
функцию и ассоциированы с синдромом Ли–Фрау-
мени – наследственным синдромом с высоким риском 
раннего развития различных ЗНО [22].

Хотя классический фенотип синдрома Ли–Фрау-
мени включает саркомы, рак молочной железы, 
опухоли мозга и надпочечников, в последние годы 
накоплены данные, свидетельствующие о связи 
герминальных мутаций в гене ТР53 с развитием кост-
номозговой недостаточности и повышенным риском 
развития острых лейкозов и МДС [21]. Особенно это 

характерно для носителей специфических мутаций 
с низким уровнем остаточной функции белка. Отме-
чаются развитие цитопений вариабельной тяжести, 
повышенная чувствительность к химио- и радио-
терапии, а также высокая частота хромосомных 
аномалий, включая комплексные кариотипы и 
делеции 17p, результатом чего является потеря 
второго – «здорового» аллеля [23, 24].

Наследование мутаций гена TP53 происходит 
по аутосомно-доминантному типу. Манифестация 
гематологических нарушений может происходить в 
детском и подростковом возрасте и предшествовать 
развитию ЗНО. У некоторых пациентов гематологи-
ческая патология может быть единственным прояв-
лением, особенно в случае мутаций с частичным 
сохранением функции белка. Эти особенности 
подчеркивают необходимость раннего проведения 
молекулярно-генетических исследований у детей и 
подростков с необъяснимыми цитопениями, подо-
зрением на МДС или острый лейкоз с комплексным 
кариотипом, а также в рамках скрининга при наличии 
отягощенного семейного анамнеза.

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена DDX41

Ген DDX41 расположен на длинном плече  
5-й хромосомы (5q35.3) и кодирует DEAD-box RNA- 
хеликазу, участвующую в процессинге РНК, сплай-
синге, биогенезе рибосом и врожденном иммунном 
ответе. Хотя DDX41 долгое время рассматривался 
преимущественно как соматически мутирующий ген 
при миелоидных неоплазиях, в последние годы пока-
зано, что мутации DDX41 могут иметь герминальный 
характер и являться причиной наследственной пред-
расположенности к развитию МДС и ОМЛ, нередко на 
фоне предшествующей костномозговой недостаточ-
ности [25, 26].

Мутации гена DDX41 характеризуются высокой 
пенетрантностью, при герминальном варианте чаще 
представлены нонсенс-мутациями или мутациями 
со сдвигом рамки считывания, в случаях опухолевой 
трансформации обычно выявляется дополнительная 
соматическая мутация в другом аллеле [27].

Заболевание обычно дебютирует у взрослых, 
чаще после 40 лет, однако манифестация возможна 
и в детском возрасте [25, 27]. В ряде случаев забо-
левание может протекать бессимптомно, и у носи-
телей могут наблюдаться признаки субклинической 
гипоплазии костного мозга, цитопения одной или 
нескольких линий. 

DDX41-ассоциированные неоплазии характеризу-
ются сравнительно благоприятным течением, нормо- 
или гипоклеточным костным мозгом, низкой частотой 
мутаций в других генах и хорошей чувствительностью 
к стандартной химиотерапии [24, 27]. Куративным 
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методом является аллогенная ТГСК, при родственной 
трансплантации необходимо обследование потенци-
альных доноров для исключения у них мутации гена 
DDX41 [13, 25].

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена SRP72

Ген SRP72 расположен на длинном плече  
4-й хромосомы (4q12) и кодирует субъединицу  
72 сигнального распознающего белка (signal 
recognition particle, SRP), который участвует в 
ко-трансляционном транспортировании вновь синте-
зируемых белков к эндоплазматическому ретикулуму 
[28]. Дисфункция SRP-комплекса нарушает процессы 
трансмембранной и секреторной экспрессии, что 
особенно критично в клетках с высокой метаболиче-
ской нагрузкой, таких как гемопоэтические клетки 
[28–30]. Мутации SRP72 ассоциированы с редкой 
формой аутосомно-доминантнонаследуемой кост-
номозговой недостаточности, сопровождающейся 
гипоплазией костного мозга, цитопениями перифе-
рической крови и предрасположенностью к развитию 
миелоидных злокачественных опухолей [31, 32].

Клинический спектр включает умеренно выра-
женную панцитопению или изолированную анемию, 
часто с гипоклеточным костным мозгом. В некоторых 
случаях наблюдаются экстрамедуллярные аномалии, 
такие как нарушение слуха и катаракта [31, 32].

Герминальные мутации SRP72 впервые были 
описаны у пациентов с идиопатической апластиче-
ской анемией, впоследствии была доказана их связь 
с семейными случаями врожденной костномозговой 
недостаточности.

Предрасположенность к МДС и острым лейкозам 
при SRP72-ассоциированной патологии описана в 
нескольких семьях [32]. Точный молекулярный меха-
низм злокачественной трансформации при гене-
тических поломках остается предметом изучения, 
но предполагается, что нарушение транслокации и 
формирования третичной структуры белков индуцирует 
«стресс эндоплазматического ретикулума», апоптоз 
или компенсаторную пролиферацию стволовых клеток 
с последующим клональным отбором [28, 30, 32].

Тактика лечения определяется выраженностью 
цитопении. При легкой степени аплазии можно огра-
ничиться симптоматической терапией, проведение 
иммуносупрессивной терапии в этом случае не требу-
ется. При выраженной костномозговой недостаточ-
ности необходимо проведение аллогенной ТГСК. При 
выборе донора необходимо исключить носительство 
мутации, если речь идет о семейном доноре. Роль 
SRP72 в канцерогенезе усиливает необходимость 
ранней диагностики и динамического наблюдения для 
своевременного выявления признаков прогрессии 
заболевания.

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена MYSM1

Ген MYSM1 (Myb-like, SWIRM, and MPN domains 1)  
расположен на коротком плече 1-й хромосомы 
(1р22.1) и кодирует хроматин-модифицирующий 
белок с деубиквитинирующей активностью, участву-
ющий в регуляции транскрипции и поддержании 
гомеостаза гемопоэтических стволовых клеток 
[33]. Он действует в составе комплекса, обеспечи-
вающего эпигенетическое ремоделирование хрома-
тина и контроль экспрессии генов, необходимых для 
дифференцировки и выживания клеток кроветворной 
системы. Нарушение функции MYSM1 приводит к 
истощению пула стволовых клеток, блокаде созре-
вания клеток миелоидного и лимфоидного рядов, а 
также к развитию иммунодефицита [33, 34].

Герминальные мутации MYSM1 ассоциированы с 
редким аутосомно-рецессивным ВСКМН, проявляю-
щимся панцитопенией, гипоплазией костного мозга, 
нарушениями гуморального и клеточного имму-
нитетов, лимфопенией, гипогаммаглобулинемией 
и повышенной восприимчивостью к инфекциям. В 
некоторых случаях могут наблюдаться дисморфиче-
ские черты, кожные аномалии и умеренная задержка 
роста. Отмечается фенотипическая гетерогенность: 
от бессимптомного носительства до тяжелой панци-
топении и рецидивирующих инфекций с раннего 
возраста [33, 34].

Особую настороженность вызывает выявленный 
в ряде случаев риск развития миелодиспластиче-
ских изменений, что указывает на потенциальную 
канцерогенность дефицита MYSM1. Данные по пред-
расположенности к ОМЛ ограниченны, но известна 
роль MYSM1 как гена-супрессора опухолей на 
экспериментальных моделях [35, 36]. Недостаточная 
экспрессия MYSM1 способствует активации компен-
саторной пролиферации и повышает вероятность 
клональных эволюционных событий [35].

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена SH2B3

Ген SH2B3 (Src Homology 2-B Adaptor Protein 3), 
также известный как LNK, расположен на длинном 
плече 12-й хромосомы (12q24.12) и кодирует адап-
терный белок, участвующий в негативной регуляции 
сигнальных путей, активируемых рецепторами цито-
кинов, включая JAK/STAT, MPL, EPOR и c-KIT [37, 38]. 
SH2B3 выполняет критическую роль в ограничении 
пролиферации гемопоэтических стволовых клеток и 
коммиттированных предшественников, обеспечивая 
баланс между самоподдержанием и дифференцировкой 
[37, 39]. Дисфункция этого гена способствует неконтро-
лируемому клеточному росту и нарушению гомеостаза. 

У взрослых пациентов с хроническими миело-
пролиферативными новообразованиями могут выяв-
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ляться соматические мутации SH2B3, зачастую в 
сочетании с активирующими мутациями гена JAK2. 
Однако герминальные мутации, ассоциированные с 
редкими синдромами костномозговой недостаточ-
ности, как правило, сопряжены с ранним дебютом, 
выраженной пролиферацией в сочетании с недоста-
точностью кроветворения [40–42]. У некоторых паци-
ентов также встречаются аутоиммунные заболевания, 
что отражает участие SH2B3 в регуляции врожденного 
и адаптивного иммунных ответов. У ряда пациентов 
наблюдается клинический фенотип, сходный с миело-
пролиферативными заболеваниями (включая тром-
боцитоз и эритроцитоз), в сочетании с элементами 
цитопении [39]. Эти состояния могут сопровождаться 
спленомегалией, диспластическими изменениями 
в костном мозге, а также склонностью к развитию 
миелодиспластического синдрома и острых лейкозов.

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена CBLB

Ген CBLB (Casitas B-lineage lymphoma-B) распо-
ложен на длинном плече 3-й хромосомы (3q13.11) 
и кодирует E3-убиквитинлигазу, которая играет 
ключевую роль в отрицательной регуляции сигналов, 
опосредованных рецепторами T-клеток, а также в 
контроле активности других компонентов врожден-
ного и адаптивного иммунитетов [43]. CBLB функци-
онирует как супрессор активации иммунных клеток, 
предотвращая чрезмерную пролиферацию и ауто-
иммунные реакции. Нарушение его функции ведет 
к дисрегуляции иммунного ответа, хроническому 
воспалению и, как показали недавние исследования, 
может ассоциироваться с костномозговой недоста-
точностью и опухолевой трансформацией.

Герминальные мутации CBLB описаны у паци-
ентов с врожденной цитопенией, ВДИ, аутоиммун-
ными нарушениями и повышенным риском развития 
ЗНО [43, 44]. Характерной особенностью CBLB-ассо-
циированной патологии является сочетание иммунной 
дисфункции (включая рецидивирующие инфекции, 
аутоиммунную тромбоцитопению, лимфопению) с 
признаками гипоплазии костного мозга. Предполага-
ется, что дисфункция иммунного надзора, обуслов-
ленная дефицитом CBLB, способствует развитию 
злокачественной клональной пролиферации в гемо-
поэтической системе [1, 45].

Имеющиеся на сегодняшний день данные свиде-
тельствуют о возможной роли гена CBLB в развитии 
синдрома предрасположенности к миелоидным ново-
образованиям. Описано, что инактивация этого гена 
у мышей приводит к развитию миелоидных опухолей, 
что подтверждает его роль как гена-супрессора [46, 
47]. В клинической практике также отмечена ассо-
циация мутаций гена CBLB с повышенным риском 
развития МДС и острых лейкозов [45].

Врожденные синдромы костномозговой недо-
статочности с мутацией гена ERCC6L2

Ген ERCC6L2 расположен на длинном плече  
9-й хромосомы (9q 22.32), состоит из 19 экзонов 
и кодирует различные геликазоподобные белки 
семейства Snf2, вовлеченные в репарацию ДНК и 
корректное формирование митотического вере-
тена. Впервые случаи этого синдрома описаны 
в Финляндии, где в дальнейшем были обнару-
жены относительно крупные кластеры пациентов  
с ним [48].

Заболевание наследуется по аутосомно-рецес-
сивному типу. Медиана возраста развития гемато-
логических аномалий составляет 19 лет, и тяжесть 
цитопений варьирует исключительно широко. Морфо-
логически у 70% пациентов выявляется гипокле-
точность костного мозга без признаков дисплазии, 
в 30% случаев отмечается дисплазия в одной или 
нескольких линиях миелопоэза [49]. 

Вероятность трансформации в МДС/ОМЛ состав-
ляет около 30% и связана с инактивирующими мута-
циями гена ТР53, часто встречается моносомия 7. 
Медиана возраста пациентов на момент трансфор-
мации составляется 37 лет [50]. Интересно, что пода-
вляющее большинство ОМЛ при данном синдроме 
классифицируется как М6 согласно FAB-классифи-
кации. 

С учетом высокой вероятности злокачественного 
преобразования аллогенная ТГСК рассматривается 
как единственный потенциально излечивающий метод 
лечения у пациентов с ERCC6L2-дефицитом. Однако 
эффективность трансплантации напрямую зависит 
от ее своевременности. Согласно современным реко-
мендациям оптимальным временем для выполнения 
ТГСК является стадия костномозговой недоста-
точности или гипоцеллюлярного МДС до манифе-
стации ОМЛ или появления тяжелых инфекционных 
и органных осложнений. Проведение ТГСК на стадии 
уже развернутого лейкоза сопряжено с высокой 
частотой терапевтической резистентности и неблаго-
приятным исходом [51]. Практически все пациенты с 
трансформацией в ОМЛ умерли, несмотря на прове-
дение аллогенной ТГСК.

Диагностика врожденных синдромов костномоз-
говой недостаточности

Диагностика ВСКМН представляет собой сложную 
задачу, что обусловлено значительной генетической 
и фенотипической гетерогенностью данных забо-
леваний. Манифестация может наблюдаться как 
в раннем детстве, так и у взрослых пациентов, при 
этом отсутствие специфических признаков зача-
стую приводит к задержке в постановке диагноза [4]. 
Основанием для подозрения ВСКМН служат перси-
стирующие или прогрессирующие формы цитопении 
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неясного генеза, особенно в сочетании с врожден-
ными пороками развития, аномалиями кожных 
покровов и слизистых оболочек, задержкой физи-
ческого развития, признаками иммунодефицита, 
интерстициальными заболеваниями легких, лимфе-
демой, а также семейным анамнезом гематологиче-
ских заболеваний или злокачественных опухолей [4, 
52]. Одним из ключевых признаков, указывающих на 
наследственный характер заболевания, может быть 
наличие проявлений клональной эволюции в костном 
мозге [53, 54].

Верификация диагноза требует применения 
современных методов молекулярной генетики. 
Наиболее широко используются таргетные NGS- 
панели, включающие гены, ассоциированные с 
наследственными синдромами костномозговой недо-
статочности (таблица 2). При отрицательном резуль-

тате таргетного секвенирования или атипичной 
клинической картине целесообразно проведение 
полноэкзомного или полногеномного секвениро-
вания [52]. Отдельной сложностью в диагностике 
ВСКМН является интерпретация вариантов мутаций 
неопределенной клинической значимости (variant of 
uncertain significance), которая требует участия опыт-
ного клинического генетика, что подтверждает необ-
ходимость направления пациентов с редкими ВСКМН 
в крупные исследовательские центры, имеющие опыт 
в диагностике данных нозологий [4, 6].

Прогнозирование риска развития ЗНО у паци-
ентов с ВСКМН основывается на совокупности 
клинико-лабораторных и молекулярно-генетиче-
ских данных. Установлено, что мутации ряда генов, 
включая GATA2, DDX41, TP53, ассоциированы с 
высоким риском трансформации в МДС и ОМЛ [3, 7, 

Таблица 2
Характеристика генов, ассоциированных с наследственной костномозговой недостаточностью
Table 2
Characteristics of genes associated with inherited bone marrow failure syndromes
Ген
Gene

Функция
Function

Связанные синдромы
Associated syndromes

Механизм патогенеза
Mechanism of pathogenesis

Клинические проявления
Clinical manifestations

GATA1

Транскрипционный фактор, 
регулирующий эритропоэз и 

тромбоцитопоэз
A transcription factor 

regulating erythropoiesis and 
thrombocytopoiesis 

Синдром X-сцепленной 
тромбоцитопении

X-linked thrombocytopenia 
syndrome

Нарушение 
дифференцировки 
мегакариоцитов и 

эритроидных клеток
Impaired differentiation of 

megakaryocytes and erythroid 
cells

Тромбоцитопения, анемия
Thrombocytopenia, anemia

GATA2

Транскрипционный фактор, 
критичный для гемопоэза и 

иммунной функции
A transcription factor crucial for 

hemopoiesis and immune function

Синдром дефицита GATA2
GATA2 deficiency syndrome

Гемопоэтическая 
недостаточность и 

нарушение иммунитета
Hematopoietic insufficiency and 

impaired immunity

Цитопения, иммунодефицит
Cytopenia, immunodeficiency

TP53

Супрессор опухолей, 
регулирует клеточный цикл и 

апоптоз
A tumor suppressor regulating cell 

cycle and apoptosis

Синдром Ли–Фраумени,
ВСКМН

Li–Fraumeni syndrome,
inherited bone marrow failure 

syndromes 

Нарушение контроля 
клеточного цикла, 

геномная нестабильность
Impaired cell cycle control, 

genomic instability

Костномозговая 
недостаточность, 

множественные опухоли
Bone marrow failure, multiple 

tumors

DDX41

РНК-геликаза, участвует 
в регуляции сплайсинга и 
геномной стабильности

An RNA helicase involved in splicing 
regulation and genomic stability

Наследственные 
миелоидные неоплазии

Inherited myeloid neoplasms

Повреждение механизма 
репарации ДНК

Disruption of DNA repair 
mechanism

Цитопения, 
миелодиспластический 

синдром
Cytopenia, myelodysplastic 

syndrome

SRP72

Белок сигнального 
распознавания, влияет на 

биосинтез белков
A signal recognition protein that 
influences protein biosynthesis

Синдром костномозговой 
недостаточности с 

предрасположенностью к 
лейкемии

Bone marrow failure syndrome 
with predisposition to leukemia

Нарушение трансляции и 
протеостаза

Impaired translation and 
proteostasis

Костномозговая 
недостаточность
Bone marrow failure

MYSM1

Дезубиквитиназный фермент, 
регулирует гемопоэз и 

иммунитет
A deubiquitinating enzyme 
regulating hemopoiesis and 

immunity

Наследственная 
костномозговая 
недостаточность

Inherited bone marrow failure

Дисрегуляция 
транскрипции и иммунных 

процессов
Dysregulation of transcription 

and immune processes

Цитопения, иммунные дефекты
Cytopenia, immune defects

SH2B3
Адаптерный белок, регулирует 

сигналы цитокинов
An adapter protein regulating 

cytokine signals

Мультифакторные 
миелопролиферативные 

заболевания
Multifactorial myeloproliferative 

disorders

Дисрегуляция сигналов 
роста клеток

Dysregulation of cell growth 
signals

Гемоцитопения, 
миелопролиферативные 

синдромы
Hemocytopenia, myeloproliferative 

syndromes

CBLB
Убиквитинлигаза, регулирует 

деградацию белков
Ubiquitin protein ligase that 

regulates protein degradation

Наследственные 
миелоидные неоплазии

Inherited myeloid neoplasms

Нарушение деградации 
онкопротеинов

Impaired degradation of 
oncoproteins

Костномозговая 
недостаточность, 

миелодиспластический 
синдром

Bone marrow failure, 
myelodysplastic syndrome

ERCC6L2

Белок-регулятор клеточного 
цикла и апоптоза в 

гемопоэтических клетках
A protein regulating cell cycles and 

apoptosis in hemopoietic cells

Синдром костномозговой 
недостаточности с 

предрасположенностью к 
М6-варианту ОМЛ

Bone marrow failure syndrome 
with predisposition to M6 acute 

myeloid leukemia

Повреждение механизма 
репарации ДНК

Disruption of DNA repair 
mechanism

Цитопения, ОМЛ
Cytopenia, acute myeloid leukemia
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27]. Прогностически неблагоприятными признаками 
являются выявление дополнительных клональных 
цитогенетических аномалий (моносомия 7,  
делеции 5q), приобретенные соматические мутации 
(ASXL1, SETBP1), тяжелая нейтропения или тром-
боцитопения, а также выраженные иммунные нару-
шения. Динамическое наблюдение с регулярным 
морфологическим, цитогенетическим и молеку-
лярным контролем позволяет выявить признаки 
клональной эволюции и определить оптимальный 
момент для проведения аллогенной ТГСК – до 
развития острых форм миелоидных неоплазий и 
необратимых органных нарушений [19, 55, 56]. 

Дифференциальная диагностика ВСКМН вклю-
чает исключение приобретенных апластических 
анемий, МДС у взрослых, вторичных иммунодефи-
цитов, лекарственно-индуцированных и вирус-ассо-
циированных форм цитопении [7, 52, 57].

Современные подходы к терапии врожденных 
синдромов костномозговой недостаточности

Современные стратегии лечения ВСКМН, ассо-
циированных с высоким риском развития ЗНО, 
формируются на основе молекулярно-генетической 
характеристики заболевания, клинической оценки 
риска, возраста пациента, наличия осложнений, 
степени цитопении и клональной эволюции. Прин-
ципы терапии зависят от нозологической формы, 
тяжести проявлений и динамики заболевания, а также 
от потенциального риска трансформации в МДС, ОМЛ 
или развития солидных опухолей [54, 57].

На сегодняшний день единая терапевтическая 
стратегия не определена, однако при отсутствии 
тяжелой цитопении или трансформации в МДС/
ОМЛ возможна наблюдательная тактика с регу-
лярным мониторингом показателей крови, иммунного 
статуса и исследования клональности гемопоэза, а 
также симптоматическая терапия. При проведении 
заместительной терапии в целях коррекции анемии 
необходимо помнить о том, что длительное приме-
нение трансфузий требует контроля за перегрузкой 
железом и проведения хелаторной терапии [58]. 
Следует отметить, что рутинное применение грану-
лоцитарного колониестимулирующего фактора у 
пациентов с моносомией 7 и нейтропенией нежела-
тельно в связи с высоким риском трансформации в 
МДС/ОМЛ. 

Единственным методом, способным радикально 
устранить гематологические проявления ВСКМН и 
элиминировать риск трансформации в ОМЛ, является 
проведение аллогенной ТГСК [13, 59]. Показаниями к 
трансплантации служат:

•	  выраженная цитопения (особенно с нейтропе-
нией или тромбоцитопенией);

•	  МДС с или без избытка бластов;

•	  тяжелый иммунодефицит;
•	  легочный альвеолярный протеиноз или реци-

дивирующие тяжелые инфекции у пациентов с мута-
циями гена GATA2;

•	  наличие клональных цитогенетических изме-
нений.

Одной из задач при планировании трансплан-
тации является своевременное ее выполнение – до 
развития МДС или ОМЛ, что существенно улучшает 
выживаемость [59]. При ряде синдромов (например, 
при дефиците GATA1, DDX41 или TP53) риск злокаче-
ственной трансформации настолько высок, что ТГСК 
рекомендуется даже в доклинической фазе, особенно 
при наличии прогностически неблагоприятных допол-
нительных мутаций или цитогенетических аномалий. 
При этом подход к выбору донора требует особой 
осторожности – родственные доноры должны быть 
предварительно протестированы на наличие герми-
нальных мутаций [13, 54, 57]. 

Необходимо отметить, что выявление мутации 
TP53 оказывает значимое влияние на тактику 
лечения – стандартные схемы интенсивной терапии 
могут быть противопоказаны из-за высокой токсич-
ности и риска развития вторичных опухолей [13, 21, 
23]. 

Комплексный подход к лечению включает обяза-
тельную коррекцию сопутствующих заболеваний 
и состояний. У пациентов с иммунными наруше-
ниями показаны профилактика и лечение инфекций, 
вакцинация, использование иммуноглобулинов. При 
синдроме GATA2-дефицита, сопровождающемся 
лимфопенией и рецидивирующими инфекциями, 
назначение заместительной терапии иммуногло-
булинами и противогрибковых препаратов может 
существенно снизить инфекционные осложнения до 
трансплантации [3, 17].

Наконец, важную роль играет мультидисци-
плинарное наблюдение пациентов. Генетическое 
консультирование членов семьи необходимо для 
выявления бессимптомных носителей мутаций, а 
также для определения тактики репродуктивного 
планирования и подбора неродственных доноров.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Мутации генов GATA1, GATA2, TP53, DDX41, 
SRP72, MYSM1, SH2B3, CBLB и ERCC6L2 лежат в 
основе разнообразных клинико-фенотипических 
форм врожденной костномозговой недостаточности, 
часто маскирующихся под приобретенные формы 
аплазий кроветворения или миелодиспластических 
синдромов. Их своевременная идентификация с 
помощью современных молекулярно-генетических 
методов позволяет определить персонализированную 
тактику ведения пациентов, включая динамическое 
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наблюдение, своевременное планирование ТГСК и 
генетическое консультирование семей.

Несмотря на значительный прогресс в понимании 
патогенеза и клинических характеристик ВСКМН, 
остаются нерешенными вопросы эффективной 
терапии при развитии солидных опухолей, вторичных 
мутаций и иммунных нарушений. Перспективными 
направлениями остаются разработка таргетных 
подходов, углубленное изучение механизмов 
клональной трансформации и включение пациентов 
в специализированные регистры и международные 
протоколы наблюдения и лечения.

Мультидисциплинарный подход, основанный на 
интеграции клинических, иммунологических и гене-
тических данных, является основой для эффек-
тивного ведения пациентов с ВСКМН и снижения 
онкогематологического риска в данной уязвимой 
популяции.
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