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Миелодиспластические синдромы (МДС) — ге-
терогенная группа клональных заболеваний, в ос-
нове возникновения которых лежит поражение 
гемопоэтической стволовой клетки (ГСК), со-
провождающихся неэффективным гемопоэзом, 
морфологическими диспластическими изменени-
ями, затрагивающими клетки одной или несколь-
ких линий миелопоэза, повышенным риском разви-
тия острых миелоидных лейкозов (ОМЛ). Различа-
ют МДС, возникающие de novo, и вторичные МДС, 
развивающиеся после применения алкилирующих 
химиопрепаратов и/или лучевой терапии. Частота 
МДС во всех возрастных группах более чем в 2 раза 
превышает заболеваемость ОМЛ [1].

Первичные МДС диагностируют в любом воз-
расте, но преимущественно в пожилом. Ежегод-
ная заболеваемость в большинстве стран мира со-
ставляет 4,0–5,0 на 100 000 населения и возрастает 
до 20,0 на 100 000 у лиц старше 60–70 лет. Причины 
возникновения заболевания остаются окончательно 
невыясненными. К числу этиологических факторов, 
приводящих к развитию первичных МДС, относят 
бензол, органические растворители, пестициды, ряд 
химических соединений и другие факторы окружа-
ющей среды [2–4]. Многие из этих агентов, как из-
вестно, способны индуцировать развитие лейкозов.

Патогномоничным для МДС является наличие 
признаков цитопении при исследовании перифе-
рической крови, сочетающейся, как правило, с ги-
перклеточностью костного мозга [5]. В соответствии 
с общепринятой многоступенчатой моделью патоге-
неза МДС первоначальным является вызванное ге-
нотоксическими факторами повреждение и повы-
шение степени апоптоза активно пролиферирую-
щих ГСК. Процессы программированной клеточной 
гибели ассоциируются с изменениями экспрессии 

в кроветворных клетках про- и анти апоптотических 
белков.

В популяции CD34-положительных бластных 
клеток костного мозга у больных МДС по сравне-
нию с нормой увеличивается соотношение продук-
тов экспрессии онкогенов с-MYC и BCL-2 (соот-
ветственно усиливающих апоптоз и повышающих 
выживаемость клеток). В клетках эритробластиче-
ского ряда при МДС повышена активность одного 
из ключевых ферментов апоптоза — ядерной Ca++/
Mg++-зависимой эндонуклеазы. Важную роль в ин-
дукции апоптоза в клетках костного мозга играет си-
стема, включающая антиген Fas/Apo (CD95) и его 
лиганд Fas-L, которые при иммуноцитохимическом 
иследовании выявляют на поверхностных мембра-
нах при МДС и не определяют на CD34+CD14+ клет-
ках в норме. С увеличением интенсивности апоп-
тоза при МДС ассоциируется повышение экспрес-
сии белка p53.

Вторичные МДС, как и другие миелоидные опу-
холи (ОМЛ, миелодиспластические/миелопролифе-
ративные новообразования), выявляют у больных 
с солидными опухолями или неонкологическими за-
болеваниями через 5–10 лет после применения хи-
мио- и/или лучевой терапии. К числу агентов, спо-
собных привести к развитию связанных с терапией 
гемобластозов, относятся алкилирующие препараты 
(мелфалан, циклофосфамид, хлорамбуцил, бусуль-
фан, карбоплатин, цисплатин, дакарбазин, прокар-
базин, митомицин, тиофосфамид, ломустин и др.), 
ингибиторы топоизомеразы II (этопозид, доксору-
бицин, митоксантрон, актиномицины), антимета-
болиты (тиопурины, флударабин), другие препара-
ты (винкристин, винбластин, гидроксимочевина, 
L-аспарагиназа, гемопоэтические ростовые фак-
торы, радиоактивные изотопы) [6]. Полагают, что 
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у больных с солидными опухолями или неонколо-
гическими заболеваниями t-МДС и t-ОМЛ возника-
ют вследствие мутаций, индуцированных цитоток-
сической терапией в клетках-мишенях [4].

До настоящего времени представления о роли 
ионизирующей радиации в индукции различных 
форм МДС основывались на клинических наблю-
дениях, в комплексной терапии которых приме-
няли облучение в достаточно высоких дозах. Зна-
чительно меньше данных о риске возникновения 
МДС после острого гамма-нейтронного облучения 
и длительного действия низких доз ионизирующей 
радиации [7, 8].

В известной степени это обусловлено тем, что 
различные формы заболевания стали часто диагно-
стировать лишь после того, как в 1982 г. была пред-
ложена франко-американо-британская (French-
American-British — FAB) классификация МДС [9]. 
На протяжении последующих лет классификация 
МДС постоянно совершенствовалась [10].

Современная классификация ВОЗ (2008) МДС 
позволяет более четко выделить гомогенные под-
группы больных и имеет большую прогностиче-
скую значимость. Она основывается на определе-
нии процентного содержания бластов в костном 
мозгу и периферической крови и степени диспла-
стических изменений в клетках эритробластическо-
го, гранулоцитарного и мегакариоцитарного ряда, 
данных цитогенетического и молекулярно-генети-
ческого анализа [11].

Классификация предусматривает выделение 
следующих основных форм МДС: рефрактерная 
цитопения с однолинейной дисплазией (рефрак-
терная анемия — РА, рефрактерная нейтропения, 
рефрактерная тромбоцитопения); рефрактерная 
анемия с кольцевыми сидеробластами (РАКС); 
рефрактерная цитопения с мультилинейной дис-
плазией; рефрактерная анемия с избытком бла-
стов-1  (РАИБ-1); рефрактерная анемия с избыт-
ком бластов-2  (   РАИБ-2); МДС неклассифицируе-
мый; МДС с изолированной del(5q); МДС детского 
возраста.

К числу наиболее важных отдаленных стоха-
стических эффектов ионизирующей радиации 
относится возможность возникновения различ-
ных форм лейкозов. Латентный период развития 
ОМЛ, острого лимфобластного лейкоза и хрони-
ческого миелолейкоза в зависимости от характе-
ра и дозы радиации колеблется в пределах 2–5 лет 
[12]. При МДС скрытый период развития заболе-
вания значительно дольше. Существуют значитель-
ные биологические отличия между МДС и ОМЛ, 
касающиеся возможных клеток-мишеней при воз-
действии радиации, характера повреждений, цито-
генетических и молекулярно-генетических анома-
лий [12, 13]. Вероятно, этим можно объяснить то, 
что до последнего времени исследователи не рас-
полагали убедительными данными о риске воз-
никновения МДС даже у лиц, пострадавших в ре-

зультате атомных взрывов в Хиросиме и Нагасаки 
в 1945 г. (хибакуси).

В 2011 г. (спустя 60 лет) японские ученые опу-
бликовали результаты эпидемиологического ис-
следования, основанного на изучении двух когорт, 
переживших атомную бомбардировку в Нагаса-
ки [12]. Они исследовали базу данных Института 
по изучению заболеваний, связанных со взрывом 
атомных бомб (Atomic Bomb Disease Institute — 
ABDI) и Университета Нагасаки (64 026 человек), 
у которых отсутствовала информация об индиви-
дуальных дозах облучения, и когорту пострадав-
ших (22 245 лиц) с четко установленными в со-
ответствии с DS02 индивидуальными дозами, 
подлежащих наблюдению на протяжении всей 
жизни (Life Span Study), Фонда по изучению ра-
диационных эффектов (Radiation Effects Research 
Foundation — RERF).

Диагностику форм МДС (РА, РАКС, РАИБ, 
рефрактерная анемия с избытком бластов с транс-
формацией — РАИБ-Т, хронический миеломоно-
цитарный лейкоз — ХММЛ) проводили в соот-
ветствии с франко-американо-британской клас-
сификацией.

В первой когорте в период с 1985 по 2004 г. раз-
личные формы МДС были выявлены у 151 больно-
го, а во второй — у 47 пациентов. В первой когор-
те были диагностированы соответственно следую-
щие формы МДС: РА — у 20 больных, РАКС — у 4, 
РАИБ — у 29, РАИБ-Т — у 6, ХММЛ и МДС неклас-
сифицируемый — у 4 пациентов. Во второй когорте 
диагноз РА был установлен у 34 больных, РАКС — 
у 1, РАИБ — у 7, РАИБ-Т — у 3, МДС неклассифи-
цируемый — у 2 пациентов. Выявлена выраженная 
линейная связь между возникновением МДС, на-
хождением в момент взрыва в пределах 1,2 км от 
эпицентра или уровнем полученной дозы. В послед-
нем случае показатель относительного риска разви-
тия заболевания в пересчете на 1,0 Гр составлял 4,3. 
Авторами убедительно показано, что риск возник-
новения радиационно-ассоциированных МДС со-
храняется спустя 40 лет и более после воздействия 
и особенно высок у лиц, подвергшихся облучению 
в молодом возрасте [12].

В первой когорте средний срок с момента облу-
чения до возникновения и диагностики МДС со-
ставлял 12 лет, а во второй — 14,5 года. Заметим, 
что наиболее высокую частоту радиационно-инду-
цированных лейкозов при повышении дозы облу-
чения наблюдали в первые 10–15 лет после атомной 
бомбардировки. В последующем с течением време-
ни показатели заболеваемости постепенно снижа-
лись [14].

Предположения о возможности развития раз-
личных форм МДС, особенно у лиц молодого воз-
раста, пострадавших в результате аварии на Черно-
быльской атомной электростанции (ЧАЭС), вы-
сказывались нами еще в 1996–1997 гг. [7, 8]. Перед 
проведением крупных аналитических исследова-
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ний в 2002 г. группой гематопатологов из США, 
Франции и Украины были опубликованы данные, 
подтверждающие достаточно высокий уровень 
диагностики МДС, лейкозов и множественной 
 миеломы у населения Украины в 1987–1998 гг. [15]. 
При выполнении совместного украинско-амери-
канского проекта по изучению радиационных ри-
сков у 110 645 ликвидаторов последствий аварии 
из 4 областей (Черниговской, Черкасской, Харь-
ковской, Киевской) и г. Киева со средней до-
зой облучения 76,4 мГр различные формы лейко-
зов были идентифицированы у 87 лиц, а МДС — 
у 6 [16]. Среди ликвидаторов последствий аварии 
на ЧАЭС 1986–1987 гг. из Республики Беларусь, 
Российской Федерации и стран Балтии с рекон-
струированной дозой облучения было зарегистри-
ровано 117 больных с гемобластозами, в том числе 
2 пациента с МДС [18]. В отделении гематологии 
клиники Научного центра радиационной медици-
ны НАМН Украины в различное время находились 
на лечении 45 больных с полученной средней до-
зой облучения 4,90–67,86 Зв/с, у которых в соот-
ветствии с классификацией ВОЗ (2001) были диа-
гностированы такие формы МДС, как РА, РАКС, 
РАИБ, РАИБ-1, ХММЛ [17].

Латентный период развития МДС у лиц, пере-
живших атомную бомбардировку в Хиросиме и На-
гасаки, более длительный, чем при ОМЛ, и при-
ближается к срокам возникновения солидных 
опухолей [19]. Предполагается, что и характер гене-
тических повреждений ГСК, и молекулярные меха-
низмы развития указанных заболеваний могут быть 
различными. У жителей Хиросимы с МДС, пере-
живших атомную бомбардировку, отмечают повы-
шенный уровень точковых мутаций супрессорно-
го онкогена p53 [20]. Особое внимание в этой связи 
привлекают данные о высокой частоте точковых му-
таций в гене AML1/RUNX1, возникающих при дей-
ствии низких доз радиации. Они зарегистрированы 
у 6 (46%) из 13 пациентов с МДС — жителей Хироси-
мы. Подобные мутации выявляли у больных с МДС/
ОМЛ, развившемся после лучевой терапии. Часто-
та мутаций у больных со спорадическим МДС была 
значительно ниже (2,7%) [21]. Довольно высокий 
(39%), коррелировавший с дозой радиации, уровень 
мутаций в гене AML1/RUNX1 отмечали при радиа-
ционно-ассоциированном МДС у лиц, проживав-
ших вблизи Семипалатинского полигона [22]. Авто-
ры полагают, что точковые мутации в гене AML1 мо-
гут быть использованы в качестве биомаркера для 
дифференциации радиационно-индуцированных 
и спонтанновозникающих МДС/ОМЛ.

В созданной на базе отдела иммуноцитохимии 
и онкогематологии Института экспериментальной 
патологии, онкологии и радиобиологии им. Р.Е. Ка-
вецкого НАН Украины референтной лаборатории 
в период 1996–2010 гг. проводили диагностику он-
когематологических заболеваний у ликвидаторов 
последствий аварии на ЧАЭС [23]. Согласно офи-

циальной статистике, в Украине когорта принимав-
ших непосредственное участие в ликвидации по-
следствий аварии в 1986 г. составила 260 870 человек 
(средняя доза облучения 140 мГр) и в 1987 г. — 43 366 
человек (средняя доза облучения 90 мГр).

Всего нами обследовано 295 ликвидаторов с опу-
холевыми заболеваниями кроветворной и лимфо-
идной ткани (острые миелоидные и лимфоидные 
лейкозы, хронический миелолейкоз, хронический 
лимфолейкоз, В- и Т-клеточные неходжкинские 
лимфомы в фазе лейкемизации, множественная ми-
елома, МДС). В этой группе различные формы МДС 
были диагностированы у 16 (5,42%) пациентов, тогда 
как в группе из 2697 человек, не подвергшихся облу-
чению, — у 107 (3,70%). В последующие годы (2007–
2012) МДС диагностированы еще у 4 ликвидаторов. 
Возраст пациентов, среди которых было 18 мужчин 
и 2 женщины, колебался от 33 до 78 лет и в сред-
нем составлял 62 года. У 11 больных в соответствии 
с классификацией ВОЗ (2008) была выявлена РА, 
у 2 — РАКС, у 7 — рефрактерная анемия с избыт-
ком бластов  ( РАИБ-1 и РАИБ-2). МДС выявле-
ны у 2 ликвидаторов в 1997 г., у 3 — в 1998 г., у 3 — 
в 1999 г., у 2 — в 2000 г., у 2 — в 2001 г., по 1 случаю 
в 2002–2005 гг.

Интересно также, что у 10 (3,39%) пациентов, 
находящихся под наблюдением в 1996–2010 гг., 
диагностирован ХММЛ, ранее считавшийся одной 
из форм МДС [10], а в настоящее время отнесен-
ный к категории миелодиспластических/миелопро-
лиферативных новообразований [11]. Удельный вес 
ХММЛ среди онкогематологических заболеваний 
у лиц, не подвергшихся действию радиации, соста-
вил 3,11% [23]. Помимо этого, следует отметить, что 
у 7 (15,2%) из 46 ликвидаторов с ОМЛ были выявле-
ны различные цитологические варианты, относящи-
еся к категории ОМЛ с изменениями, связанными 
с миелодисплазией (ОМЛ с минимальными призна-
ками дифференцировки, острый миеломоноцитар-
ный лейкоз и острый эритролейкоз). Среди лиц, 
не подвергавшихся воздействию ионизирующей 
радиации, ОМЛ с изменениями, связанными с ми-
елодисплазией, зарегистрированы в 1,5% случаев.

Таким образом, опыт Хиросимы и Нагасаки 
и результаты обследования ликвидаторов аварии 
на ЧАЭС позволяют признать, что развитие МДС, 
как и других форм опухолевых заболеваний кровет-
ворной и лимфоидной тканей, может быть связано 
с ионизирующей радиацией, несмотря на разный 
характер, продолжительность воздействия и уро-
вень полученной дозы.

Возникающие при этом различные формы МДС, 
вероятно, должны быть отнесены к категории вто-
ричных, подобных тем, что развиваются в ре-
зультате применения алкилирующих препаратов 
  и / или лучевой терапии. Актуальным является во-
прос о клетках-мишенях и механизмах, лежавших 
в основе развития МДС, ассоциированных с дей-
ствием  ионизирующей радиации.
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MYELODYSPLASTIC SYNDROMES 
AND IONIZING RADIATION

D.F. Gluzman, L.M. Sklyarenko, S.V. Koval, 
N.K. Rodionova, M.P. Zavelevich, T.S. Ivanivskaya, 
L.Yu. Poludnenko, N.I. Ukrainskaya, M.S. Shvydka

Summary. The comparative data on the different types of 
myelodysplastic syndromes (MDS) in Chernobyl clean-
up workers and radiation-induced MDS seen in atomic 
bomb survivors in Japan more than 40 years after expo-
sure are presented. The reasons of long latency of MDS 
and molecular genetic changes in hematopoietic stem 
cells are discussed.

Key Words: myelodysplastic syndromes, ionizing 
radiation, Chernobyl clean-up workers.
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