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РЕФЕРАТ
Заболевания системы крови включают широкую группу 
злокачественных опухолей кроветворной и лимфоидной 
тканей, в основе патогенеза которых лежат генетические 
изменения, специфические для каждой отдельной разно-
видности нозологий. Одной из характерных особенностей 
онкогематологических заболеваний является высокая 
частота хромосомных аномалий (делеции, транслокации, 
инсерции). Кроме того, наблюдаются также мутации от-
дельных генов или блокирование нормальной регуляции 
функционирования генов в связи с эпигеномными собы-
тиями. Прогрессирование онкогематологических заболе-
ваний может быть обусловлено накоплением различных 
генетических нарушений. Современная классификация 
опухолей кроветворной и лимфоидной тканей основана на 
анализе клинических данных, морфологических и функ-
циональных признаков опухолевых клеток и выявлении 
специфических цитогенетических и молекулярно-генети-
ческих нарушений. К настоящему времени установлено 
большое количество генетических нарушений, характер-
ных для конкретных типов злокачественных новообра-
зований системы крови. Это позволяет оптимизировать 
лечебную тактику, а также разрабатывать, тестировать 
и вводить в клиническое использование ряд таргетных 
препаратов. К ним относятся препараты на основе моно-
клональных антител (ритуксимаб, алемтузумаб и др.), 
низкомолекулярные соединения (иматиниб, бортезомиб, 
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ABSTRACT
Hematological disorders include a wide spectrum of malig-
nancies of hematopoietic and lymphoid tissues. The genetic 
changes underlying the pathogenesis of the diseases are 
specifi c for each disease. High incidence of chromosomal 
aberrations (deletion, translocation, insertion) is one of the 
principal characteristics of oncohematological diseases. In 
addition, mutations in individual genes or blocking of nor-
mal regulation of gene functioning in relation to epigenetic 
events can occur. Progression of oncohematological dis-
eases could be a result of accumulation of diff erent genetic 
abnormalities. Modern classifi cation of malignancies of he-
matopoietic and lymphoid tissues is based on the analysis 
of clinical data, morphological and functional characteristics 
of tumor cells and identifi cation of specifi c cytogenetic and 
molecular-genetic changes. A large number of genetic ab-
normalities specifi c for certain types of hematological ma-
lignancies has been discovered to date. It allows to opti-
mize the treatment strategy, as well as to design, test and 
introduce to the clinical practice a number of targeted drugs 
(inhibitors of chimeric proteins formed as a result of trans-
locations and triggering the malignant cell transformation). 
Drugs based on monoclonal antibodies (Rituximab, Alemtu-
zumab, etc.) or low molecular weight compounds (Imatinib, 
Bortezomib, Carfi lzomib) form this group of medications. 
The knowledge about not only specifi c gene abnormalities 
but also about the corresponding changes in cell eff erent 
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карфилзомиб). Для разработки новых таргетных молекул 
или же перепрофилирования уже известных химиопрепа-
ратов не только полезна информация об аномалиях при 
каждом типе гематологической опухоли, но и понимание 
изменений в эфферентных путях передачи сигнала в клет-
ке, которые затрагивают данное нарушение. В настоящем 
обзоре рассматриваются генетические нарушения при за-
болеваниях, обозначенных в международной классифи-
кации ВОЗ опухолей кроветворной и лимфоидной тканей 
2008 г. и дополненной в 2016 г., и соответствующие изме-
нения в сигнальных путях, связанные со злокачественной 
трансформацией клеток кроветворной системы.

Ключевые слова: опухоли кроветворной и лим-
фоидной тканей, хромосомные аномалии, нару-
шения сигнальных путей, классификация ВОЗ.
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signaling pathways could be of great interest for the devel-
opment of new targeted molecules or the repurposing of 
known chemotherapeutic agents. The present review com-
pares genetic aberrations in diseases listed in the 2008 
WHO classifi cation (amended in 2016) of hematopoietic and 
lymphoid tissue malignancies and main changes in cell sig-
naling pathways associated with malignant transformation 
of hematopoietic cells.

Keywords: tumors of hematopoietic and lymphoid 
tissues, chromosomal abnormalities, cell signaling 
disruption, WHO classifi cation.
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ВВЕДЕНИЕ

В основе необратимого процесса формирования 
злокачественного клона при развитии опухолей 
кроветворной и лимфоидной тканей лежат два типа 
генетических нарушений. Это хромосомные транс-
локации с образованием химерных генов и белков 
либо мутации в генах, приводящие к подавлению экс-
прессии и функциональной активности генов-супрес-
соров опухолевого роста или к чрезмерной активации 
онкогенов и, как следствие, к неконтролируемой 
пролиферации одного из клонов.

При транслокации образуется химерный ген, 
содержащий фрагменты обоих генов, участвующих 
в перестройке, в результате чего экспрессируется хи-
мерный белок, который способен запускать процесс 
неограниченной пролиферации за счет следующих 
событий:

 изменение транскрипционной активности 
ядерных рецепторов;

 подавление генов-регуляторов клеточной 
дифференцировки;

 снижение экспрессии генов-супрессоров опу-
холевого роста;

 бесконтрольная активация тирозинкиназ и 
ряда других ферментов.

Мутации в генах, в свою очередь, также могут при-
водить к развитию процессов, описанных выше.

Большинство генетических нарушений для каж-
дого типа опухолей системы крови описано в класси-
фикациях ВОЗ (2001, 2008) и дополнениях к ним. Кроме 
того, в большом количестве обзорных статей различ-

ными исследовательскими группами рассматриваются 
изменения в пролиферативных и апоптотических 
сигнальных путях трансформированной клетки крови. 
Нам представлялось целесообразным систематизи-
ровать описанные ранее нарушения в одном обзоре, 
поскольку это может быть полезным при разработке 
оптимальных схем противоопухолевой терапии. Более 
того, понимание ключевых звеньев патогенеза онко-
гематологических заболеваний, так же как и их эффе-
рентных и афферентных путей, будет способствовать 
созданию новых противоопухолевых препаратов и/
или перепрофилированию уже известных.

МИЕЛОИДНЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

Согласно классификации ВОЗ 2008 г., среди мие-
лоидных новообразований выделяют 4 основных 
группы:

1) миелопролиферативные заболевания;
2) миелодиспластические/миелопролифера-

тивные заболевания;
3) миелодиспластические синдромы;
4) острые миелоидные лейкозы.
Заболевания, входящие в группу миелопролифе-

ративных заболеваний (МПЗ), возникают в результате 
злокачественной трансформации полипотентной 
гемопоэтической стволовой клетки костного мозга 
и последующей клональной пролиферации клеток 
одного или нескольких ростков гемопоэза (эритроид-
ного, миелоидного, мегакариоцитарного), дифферен-
цирующихся до зрелых форм. МПЗ характеризуются 
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гиперклеточным костным мозгом с эффективным 
гемопоэзом, как результат наблюдается избыточное 
количество клеток в периферической крови (грану-
лоциты, эритроциты, тромбоциты). Спленомегалия и 
гепатомегалия также бывают частыми проявлениями 
вследствие разрушения нормальных клеток крови или 
пролиферации атипичных. Клеточным субстратом 
МПЗ являются преимущественно гранулоциты, в ос-
новном нейтрофилы. Особое место в этой группе зани-
мает хронический миелолейкоз (ХМЛ). Основу опухоли 
составляют морфологически зрелые и созревающие 
клетки гранулоцитарного ряда (метамиелоциты, 
палочкоядерные и сегментоядерные гранулоциты). 
В клетках костного мозга и периферической крови у 
95 % больных определяется так называемая Фила-
дельфийская хромосома (Ph), возникающая в резуль-
тате транслокации генетического материала между 
хромосомами 9 и 22 — t(9;22)(q34.1;q11.2). В резуль-
тате этой транслокации на хромосоме 22 образуется 
химерный ген BCR-ABL, который кодирует химерный 
белок с молекулярной массой 210 кДа, имеющий более 
выраженную тирозинкиназную активность, чем его 
нормальный прототип р145abl. Активация различных 
участков химерного гена обусловливает цепь событий, 
ведущих к повышению клеточной пролиферации [1–3].

Остальные заболевания этой группы характеризу-
ются отсутствием Ph-хромосомы. Среди характерных 
нарушений для данных заболеваний можно вы-
делить точечные мутации в гене JAK2, кодирующем 
тирозинкиназу из семейства Янус-киназ. Ее чрез-
мерная активация ведет к запуску сигнального пути 
JAK-STAT [4]. Самые часто встречающиеся мутации 
JAK — JAK2V617F, JAK2D620E и др. К мутациям, акти-
вирующим сигнальный путь JAK-STAT, можно также 
отнести нарушение в онкогене вируса миелопро-
лиферативного лейкоза (MPL), MPLW515l/K [2, 5], и 
точечную мутацию в гене с-KIT, D816V, характерную 
для системного мастоцитоза [6].

Отдельную подгруппу составляют миелоидные 
новообразования, характеризующиеся эозинофилией 
и перегруппировками, связанными с рецепторами 
фактора роста фибробластов (FGFR) и тромбоцитар-
ного фактора роста (PDGFR) [7]. Хромосомные транс-
локации с участием PDGFRα и -β, а также мутации в 
FGFR служат причиной чрезмерной активации данных 
факторов роста и запускаемых ими пролиферативных 
сигнальных путей [1, 8–10].

В подгруппе миелодиспластических/миелопроли-
феративных заболеваний наиболее часто встречаются 
активирующие мутации в генах семейства RAS, JAK, а 
также ряд нарушений в других генах, затрагивающих 
процессы репарации и влияющих на транскрипцию 
(TET2, CBL, ASXL1) [1, 2, 9, 11, 12].

Миелодиспластические синдромы (МДС) — гете-
рогенная группа клональных заболеваний системы 
кроветворения, сопровождающихся нарушением 
созревания гемопоэтических клеток с их морфологи-
ческими и функциональными изменениями, а также 
повышенным риском развития острого лейкоза. 
МДС характеризуется одно-, двух- или трехростковой 
цитопенией в сочетании с гиперклеточным костным 
мозгом (неэффективный гемопоэз). Однако встреча-
ются случаи с нормо- или гипоклеточным костным 

мозгом. Характерной, но необязательной чертой забо-
левания является пролиферация бластных клеток, не 
превышающая 20 % в костном мозге и/или крови [13].

Наиболее ярким признаком МДС служит увели-
чение количества морфологически дефектных клеток 
гемопоэза как в костном мозге, так и в периферической 
крови. В клетках этих линий отмечены и качественные 
нарушения. Так, в клетках системы эритропоэза 
обнаруживают различные качественные аномалии: 
снижение активности некоторых ферментов, особенно 
пируваткиназы и глутатионредуктазы, изменения эри-
троцитарных антигенов, повышение уровня феталь-
ного гемоглобина, прото- и копропорфиринов, в пери-
ферической крови могут встречаться ядросодержащие 
предшественники эритроцитов. В сегментоядерных 
нейтрофилах иногда выявляется повышение или 
снижение содержания щелочной фосфатазы. В мегака-
риоцитах обнаруживаются полиплоидные изменения, 
размеры клеток уменьшаются, среди них встречаются 
клетки с 1–2 овальными ядрами и зрелой цитоплазмой. 
В тромбоцитах снижена активность АДФ/АТФ + АМФ. 
Частота хромосомных аномалий при МДС довольно 
высокая, наблюдаются сложные аберрации или изо-
лированные аномалии хромосом 5, 7, 9, 11, 12, 13 [14].

Образующиеся химерные и мутантные гены 
подавляют активность опухолевых супрессоров, ак-
тивируют клеточный цикл и нарушают нормальную 
дифференцировку клеток [9, 15–18].

Острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) представ-
ляют собой гетерогенную группу клональных опу-
холевых заболеваний кроветворной ткани, прежде 
всего характеризующихся неконтролируемой про-
лиферацией, нарушением дифференцировки и нако-
плением в костном мозге и периферической крови не-
зрелых гемопоэтических клеток. В случаях ОМЛ было 
установлено, что ряд специфических генетических 
аномалий у больных связан с характерными цитомор-
фологическими признаками бластных клеток и отли-
чительными клиническими особенностями. Большая 
часть образующихся химерных генов нарушает транс-
крипцию и регуляцию активности генов NOX, MEF и 
др., что может влиять на процессы дифференцировки 
и индуцировать пролиферацию миелоидных клеток-
предшественниц, препятствовать правильной работе 
белков, относящихся к репарационной системе ДНК 
(табл. 1) [19, 20]. Кроме того, при ОМЛ встречается 
большое количество нарушений хромосом 3, 5, 7, 11, 12 
и др., что приводит к гиперэкспрессии ряда онкогенов, 
подавлению активности генов-супрессоров опухоле-
вого роста и нарушению репарации ДНК. Отдельно 
следует выделить ОМЛ, связанный с синдромом 
Дауна. Характерным нарушением в данном случае 
являются мутации в гене GATA1, который необходим 
для нормального эмбрионального и постнатального 
гемопоэза [9, 21–24].

ЛИМФОИДНЫЕ НОВООБРАЗОВАНИЯ

В классификации ВОЗ 2008 г. и дополнениях к ней 2016 г. 
выделяют опухоли В-клеточные и возникающие из 
Т-лимфоцитов и естественных киллеров (NK-клеток). 
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Т- и В-клеточные опухоли, в свою очередь, подразде-
ляются на развивающиеся из клеток-предшественниц 
или лимфобластные (острый лимфобластный лейкоз) 
и из зрелых периферических В- и Т-клеток [7, 9].

Решающее событие в развитии Т-лимфоцитов — 
формирование антигенраспознающего Т-клеточного 
рецептора (TCR). При развитии В-лимфоцитов главную 
роль играют иммуноглобулиновые рецепторы (Ig). 
Нарушения в генах TCR и IG, таким образом, служат ос-
новным событием в злокачественной трансформации 
Т- и В-клеток. При транслокации происходит перенос 
энхансерной части генов TCR или IG в промоторную 
область генов, гиперэкспрессия которых нарушает 
нормальную дифференцировку лимфоцитов [55–57]. 
Следует подчеркнуть, что практически все нарушения 
в В-клетках вызывают гиперактивацию сигнального 
пути ядерного фактора транскрипции NFκB (включая 
транслокации с участием генов BCR, IG, MALT1, BCL10 и 
др.), что, в свою очередь, приводит к неограниченной 
пролиферативной активности [58].

Для острого лимфобластного лейкоза (ОЛЛ) из 
Т-клеток-предшественниц к «партнерам» TCR по 
транслокации можно отнести протоонкогены TLX1, 
TLX3, LYL1, TAL1, TAL2, LCK и BHLHB1, характерные для 
данного заболевания, а также нарушения в генах ABL, 
NOX, JAK, NMP. Основное следствие этих перегруппи-
ровок — подавление экспрессии генов, необходимых 
для созревания нормальных Т-лимфоцитов, а также 
активация большого количества пролиферативных 
и антиапоптотических сигнальных путей (JAK-STAT, 
Notch, PI3K-Akt и др.) [1, 2, 59–61].

ОЛЛ из В-клеток-предшественниц более диф-
ференцированы. В этой группе (кроме нарушений с 
участием гена IGH) выделены отдельные подклассы 
лейкозов с другими повторяющимися генетическими 
аномалиями. Сюда можно отнести перегруппировки, 
связанные с генами MLL и RUNX1 [9, 41–43].

Среди нарушений в опухолевых В-клетках часто 
встречаются транслокации энхансерной части гена IG 
перед генами, кодирующими циклин D1, D3, BCL2, BCL6, 
c-MYC, что ведет к чрезмерной прогрессии, избыточной 
пролиферации и подавлению апоптоза [61–66].

В литературе имеются сообщения, что нарушения 
в данных генах могут влиять на содержание опреде-
ленных микроРНК в клетках и, соответственно, на 
экспрессию генов, регулируемых этими микроРНК. 
Например, подавление экспрессии микроРНК, кодиру-
емых кластером miR-15a16, наблюдается при хрони-
ческом лимфоцитарном лейкозе и, как было показано, 
ведет к увеличению экспрессии большого количества 
онкогенов [67].

Т-клеточные лейкозы из зрелых клеток, как и 
из клеток-предшественниц, прежде всего характе-
ризуются большим количеством перегруппировок 
с участием гена TCR [68–71]. Отдельно следует вы-
делить подгруппу анапластических крупноклеточных 
лимфом как из В-, так и Т-клеток, при которых часто 
определяются экспрессия гена ALK и различные 
перегруппировки с его участием. Следствием этих 
перегруппировок становится активация сигнальных 
путей JAK-STAT, Ras-MAPK, PI3K-Akt [72, 73].

Одним из диагностических критериев лимфомы 
Ходжкина является выявление клеток Рид—Бере-

зовского—Штернберга. По мнению многих авторов, 
только эти клетки являются опухолевыми. Основную 
часть микроокружения составляют мелкие зрелые 
Т-лимфо циты. В той или иной степени присутствуют 
гистиоциты, эозинофилы, нейтрофилы, плазматиче-
ские клетки и фиброз. Они характеризуются высокой 
нестабильностью генома, могут наблюдаться ин-
серции или делеции целых хромосом. В связи с этим 
могут быть нарушены самые различные сигнальные 
пути (табл. 2) [74, 75].

ОПУХОЛИ ИЗ ГИСТИОЦИТОВ И ТУЧНЫХ 

КЛЕТОК

Случаи опухолей из гистиоцитов и дендритных 
клеток описываются в литературе довольно редко 
и диагностируются лишь в том случае, когда можно 
определить их гистиоцитарное происхождение. Часто 
сохраняется нормальный кариотип, хромосомные 
аномалии довольно редки [110–114].

Заболевания, связанные с чрезмерной проли-
ферацией тучных клеток, в большинстве случаев 
характеризуются точечным мутагенезом на участке 
4q11-q12, соответствующим гену c-KIT и приводящим 
к его способности запускать пролиферативные 
сигнальные пути без дополнительной стимуляции 
коактиваторами (табл. 3) [6, 115, 116].

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

Лекарственная терапия онкогематологических за-
болеваний претерпела значительные изменения в 
течение последних 10–15 лет. Однако по-прежнему 
базовое противоопухолевое лечение у значительного 
контингента больных включает алкилирующие 
агенты, антиметаболиты, антрациклиновые антибио-
тики и стероидные препараты. Относительно узкий 
интервал терапевтического действия этих препа-
ратов приводит к тому, что одновременно с поврежде-
нием опухолевых клеток нарушается пролиферация 
нормальных клеток ЖКТ, кроветворения, появляются 
кардиотоксические осложнения, развиваются диабет 
и многие другие побочные эффекты.

В связи с этим существует необходимость раз-
работки и внедрения в клиническую практику тар-
гетных препаратов, которые точечно направлены на 
конкретные генетические аномалии и имеют мини-
мальное влияние на нормальные клетки организма.

При разработке новых препаратов предпо-
чтение отдается тем аналогам, которые обладают 
достаточной клинической эффективностью при 
минимальном спектре побочных эффектов. Так, уже 
разработаны и довольно успешно применяются пре-
параты, являющиеся ингибиторами тирозинкиназ, 
серин-треониновых киназ, белка Ras и других малых 
G-белков, киназ липидов и некоторых транскрип-
ционных факторов, дифференцировочных агентов, 
ингибиторов ангиогенеза и др.

Выявление новых молекулярных маркеров, по-
зволяющих лучше понять биологию опухолевых 
клеток, а именно изменения в сигнальной системе, 
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Таблица 3. Генетические аномалии при опухолях из гистиоцитов и тучных клеток

Гематологическое новообразование Генетические характеристики и нарушения сигнальных путей

Макрофагальные/гистиоцитарные опухоли

Гистиоцитарная саркома Достаточно редкое заболевание. Рекомендуется диагностировать гистиоцитарную саркому 
только в том случае, если подтверждается ее гистиоцитарное происхождение, т. е. 
отсутствуют характерные для Т- или В-клеток реаранжировки, не экспрессируется 
ALK, а также отсутствуют миелоидные и эпителиальные маркеры, цитокератин и 
эпителиальный мембранный антиген [110]. Однако в последнее время критерии отнесения 
злокачественных новообразований кроветворной системы к гистиоцитарным саркомам 
не столь однозначны, поскольку были описаны случаи гистиоцитарных сарком с 
реаранжировками в генах TCR, IGH, IGK, с химерным геном IGH-BCL2, транслокацией 
CCND1-IGH [114]

Опухоли из дендритных клеток

Гистиоцитоз из клеток Лангерганса Обычно наблюдается нормальный кариотип, хромосомные аномалии довольно редки, 
среди них могут наблюдаться del(3q) и синдром Клайнфельтера [111, 112]. Диагностика 
осуществляется на основании фенотипических признаков

Саркома из клеток Лангерганса Очень редкое заболевание, к 2010 г. в мировой литературе насчитывалось всего 25 случаев. 
Характерных генетических нарушений нет. Диагностика осуществляется на основании 
фенотипических признаков [113]

Саркома из интердигитирующих дендритных 
клеток

Характерные хромосомные аномалии отсутствуют. Диагностика осуществляется на 
основании фенотипических признаков. Может наблюдаться повышенная экспрессия 
кластерина (CLU), соответствующая хромосомному нарушению с локализацией 8p21-p12 
[117]

Саркома из фолликулярных дендритных клеток
Саркома из дендритных клеток, никак иначе 

не охарактеризованная
Заболевания из тучных клеток

Гематологическое новообразование Тип генетических нарушений Образующиеся онкогены Нарушения сигнальных путей

Кожный мастоцитоз 4q11-q12, точечный мутагенез 
(D816V, gain-of-function 
мутация, а также другие 
мутации)

с-KIT Приобретение с-KIT 
способности активировать 
сигнальные пути PI3K-Akt, 
Src, MAPK, JAK, STAT без 
дополнительной стимуляции 
коактиваторами [6, 115, 116]

Системный мастоцитоз (+/– поражение кожи)
Системный мастоцитоз, сочетающийся 

с гематологическими нарушениями 
(+/– поражение кожи)

Тучноклеточный лейкоз/саркома

даст возможность разработать новые молекулы для 
доклинических и клинических исследований и/или 
перепрофилировать уже известные препараты, что 
может привести к оптимизации терапевтической 
тактики и улучшению показателей выживаемости 
пациентов.
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