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Клональный гемопоэз неопределённого потенциала и хроническая сердечная недостаточность

Лясникова Е. А., Иванченко Л. Ю., Козлова С. Н., Ситникова М. Ю., Костарева А. А., Шляхто Е. В.

Современные исследования демонстрируют, что клональный гемопоэз не-
определенного потенциала (КГНП) является фактором риска развития и про-
гноза хронической сердечной недостаточности (ХСН) различной этиологии. 
Патофизиология и последствия КГНП носят геноспецифичный характер. 
Механизмы, задействованные в этом процессе, сложны и указывают на 
центральную роль системного и миокардиального воспаления, включая им-
мунный ответ, зависящий от каскада инфламмасома/интерлейкин-1β/интер-
лейкин-6. КГНП и ассоциируемые с ним воспалительные пути представляют 
собой мощную потенциальную мишень, что обусловливает актуальность на-
учных работ в зоне различных стадий ХСН и маркеров этого генетического 
феномена. Лучшее понимание взаимодействий между мутантными клонами, 
иммунными путями, хроническим воспалением и клинической реализацией 
ХСН может иметь важное значение в контексте прецизионной и персонали-
зированной медицины.
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Clonal hematopoiesis of indeterminate potential and heart failure
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Modern studies demonstrate that clonal hematopoiesis of indeterminate potential 
(CHIP) is a risk factor for the development and prognosis of heart failure (HF) of 
various origin. The pathophysiology and consequences of CHIP are gene-specific. 
The mechanisms involved in this process are complex and indicate the central 
role of systemic and myocardial inflammation, including the immune response 
dependent on the inflammasome/interleukin-1β/interleukin-6 cascade. CHIP and 
associated inflammatory pathways represent a powerful potential target, which 
rationales the research in the area of various HF stages and markers of this genetic 
phenomenon. A better understanding of the interactions between mutant clones, 
immune pathways, chronic inflammation and clinical implementation in HF may be 
important in the context of precision and personalized medicine.
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•  Клональный гемопоэз неопределенного по-
тенциала (КГНП) является фактором риска 
развития и  прогноза хронической сердечной 
недостаточности (ХСН) независимо от её этио-
логии.

•  Хроническое воспаление играет связующую 
роль между КГНП и  клинической реализаци-
ей ХСН.

•  Понимание сложных взаимодействий между 
мутантными клонами, иммунными путями 
и  хроническим воспалением может иметь 
важный потенциал в  разработке алгоритмов 
персонифицированного подхода в рамках пре-
вентивной кардиологии и терапевтических ме-
роприятий у людей с КГНП. 

•  Clonal hematopoiesis of indeterminate potential 
(CHIP) is a  risk factor for the development and 
prognosis of heart failure (HF) regardless of its 
origin.

•  Chronic inflammation plays a linking role between 
CHIP and the clinical implementation of HF.

•  Understanding the complex interactions between 
mutant clones, immune pathways and chronic in-
f lam mation may have important potential in the 
development of personalized approach algorithms 
in CHIP.

Ключевые моменты Key messages

Растущая проблема хронической сердечной не-
достаточности (ХСН) по-прежнему ассоциирова-
на с  высокой инвалидизацией и  смертностью, что 
определяет поиск мер профилактической направлен-
ности. Использование шкал прогноза в  алгоритмах 
маршрутизации пациентов поддерживается совре-
менными рекомендациями и может оптимизировать 
лечение [1]. Вместе с  тем прогнозирование исходов 
у  больных с  сердечной недостаточностью (СН) за-
труднено из-за постарения населения и  мультимор-
бидности. Поиск новых риск-стратифицированных 
маркеров и  усовершенствование методов прогноза 
у пациентов с ХСН в условиях постоянного улучше-
ния подходов к  менеджменту, разработки новых те-
рапевтических возможностей и цифровой обработки 
информации продолжается. 

Многочисленные исследования подтверждают 
связь системного воспаления как с факторами кардио-
метаболического риска, непосредственно атероскле-
розом, так и  СН. Являясь причинно- следственным 
звеном при СН, воспаление играет немаловажную 
роль в патогенезе заболевания и ассоциировано с её 
неблагоприятным исходом независимо от традицион-
ных показателей, таких как фракция выброса (ФВ) 
левого желудочка (ЛЖ) и  функциональный класс 
(ФК) [2, 3]. Принимая во внимание этот факт, в по-
следнее десятилетие активно ведется поиск мишеней, 
ассоциируемых с  воспалением, для профилактиче-
ских и лечебных вмешательств в зоне ХСН. 

Недавние исследования в  области технологии 
полногеномного секвенирования нового поколения 
позволили выявить клональный гемопоэз с  неопре-
деленным потенциалом (КГНП) (clonal hematopoiesis 
of indeterminate potential (CHIP)), характеризую-
щийся приобретенными соматическими мутациями 

с лейкогенным потенциалом в течение жизни и фор-
мированием популяций мутантных клонов провос-
палительных иммунных клеток, присутствующих 
в костном мозге и циркуляции. КГНП рассматрива-
ется как своеобразная мутационно- специфическая 
адаптация к  изменению окружающей среды. Опу-
бликованные данные указывают на то, что генети-
ческая предрасположенность и  внешние факторы, 
такие как химиотерапия и  радиация, наряду с  ме-
таболическими и  воспалительными стрессами спо-
собствуют соматическим мутациям гемопоэтических 
стволовых клеток, что приводит к  преимуществам 
клеточного выживания и  клональному расширению 
(экспансии) клеток этой линии [4]. КГНП на теку-
щий момент определяется, если частота вариантного 
аллеля (Variant Allele Fraction (VAF)) мутации "драй-
верного" гена КГНП ≥2%, при этом критерии гема-
тологической неоплазии, дисплазии или цитопении 
отсутствуют [5, 6]. Надо отметить, что современные 
методы технологии секвенирования позволяют об-
наруживать мутации КГНП с  гораздо более низкой 
частотой. В любом случае это распространенное яв-
ление, тесно связанное со старением и способствую-
щее формированию генетически отличной субпо-
пуляции циркулирующих лейкоцитов, в  последние 
5  лет все чаще рассматривается как фактор риска 
(ФР) ряда возраст- ассоциированных состояний, 
включая не только гемобластозы, но и  сердечно- 
сосудистые заболевания (ССЗ). Впервые Jaiswal S, 
et al. (2014) продемонстрировали связь КГНП с  об-
щей смертностью и  двукратным увеличением риска 
развития атеросклеротических заболеваний, таких 
как ишемическая болезнь сердца и  ишемический 
инсульт [7]. Этой же группой ученых у  носителей 
мутаций КГНП были выявлены более выраженная 
кальцификация коронарных артерий по данным 
компьютерной томографии и  более высокая часто-
та развития инфаркта миокарда в  молодом возрасте 
(у мужчин <40 лет и женщин <50 лет) по сравнению 



25

МНЕНИЕ ПО ПРОБЛЕМЕ

с  лицами без КГНП [8]. Дальнейшие клинические 
и  экспериментальные исследования на животных 
показали связь КГНП с большим спектром и других 
ССЗ, в патогенезе которых задействованы различные 
механизмы воспаления, включая аортальный стеноз, 
венозный тромбоз и  легочную гипертензию [9-12]. 
В последнее время накапливаются данные, указыва-
ющие на роль КГНП в развитии и прогнозе СН, как 
ишемической, так и неишемической этиологии, чему 
и посвящён представленный обзор. 

Клональный гемопоэз, воспаление и СН: 
патофизиологические аспекты 

Надо подчеркнуть, что клональная экспансия 
клеток гемопоэтической системы с  генетическими 
изменениями ("драйверными" мутациями), дающи-
ми этим клеткам определенные преимущества в про-
лиферации и/или устойчивость к  неблагоприятным 
факторам по сравнению с  остальными гемопоэти-
ческими клетками, увеличивается с  возрастом и  об-
наруживается в основном после 50 лет. В указанном 
возрастном диапазоне у большинства индивидуумов 
присутствуют бремя кардиометаболических рисков, 
проявления патологии сердечно- сосудистой системы 
той или иной степени выраженности, доклинические 
и  клинически выраженные стадии СН, что может 
затруднять оценку причинно- следственных связей. 
Распространенность КГНП очень низка в  возрасте 
до 40 лет, у лиц в возрасте 60 лет достигает пример-
но 5% и резко возрастает до 30-40% у людей старше 
80  лет [7]. Однако ввиду непостоянства темпов на-
копления мутантных клонов признаки клонального 
гемопоэза могут наблюдаться и в более молодом воз-
расте [8, 13-15]. 

Механизмы, ответственные за развитие КГНП 
и  его связь с  ССЗ, изучены лишь частично. К  ос-
новным процессам, связанным с  превалированием 
созревания одних клонов над другими при КГНП, 
относят: потерю баланса между самообновлением 
и  дифференцировкой гемопоэтических стволовых 
клеток, повышение устойчивости клонов к  внеш-
ним воздействиям и  защиту клона от воспаления. 
Чаще всего "драйверные" мутации КГНП, ассоци-
ируемые с  ССЗ, описаны в  генах, кодирующих эпи-
генетические регуляторы (DNMT3A, TET2 и ASXL1), 
сигнальные белки медиаторов воспаления (JAK2), 
компоненты сплайсинга (SRSF2 и SF3B1) и факторы, 
участвующие в  процессах повреждения ДНК и  кле-
точной гибели (PPM1D и TP53) [16, 17]. Немаловажно 
подчеркнуть, что спектр и  частота генетических 
вариантов, ассоциируемых с  КГНП и  сердечно- 
сосудистыми событиями, непрерывно обсуждаются 
и продолжают уточняться. В ряде единичных популя-
ционных исследований не было продемонстрировано 
зависимости между наиболее частыми мутациями ге-
нов DNMT3A, TET2 и ASXL1 и коронарной болезнью 

сердца, а  также ишемическим инсультом. В  то же 
время КГНП наряду с возрастом и гематологически-
ми неоплазиями, был связан с курением и наличием/
дебютом коморбидностей, ассоциируемых с  данной 
вредной привычкой: хронической обструктивной бо-
лезнью легких (ХОБЛ), эмфиземой, раком легкого, 
заболеваниями периферических артерий [18]. 

На текущий момент существуют убедительные до-
казательства, что негативные эффекты КГНП в раз-
витие ССЗ носят геноспецифичный характер, но име-
ют общий знаменатель, а именно способствуют про-
воспалительному состоянию, которое характерно для 
стареющих тканей, из-за усиленного производства 
мутантными клетками ряда медиаторов воспаления, 
включая интерлейкин (ИЛ)-1 бета (ИЛ-1β) и  ИЛ-6 
[14, 19]. Результаты исследований на животных моде-
лях показывают, что серия мутаций, связанных с этим 
феноменом, формируют ответ мутантного клона на 
течение иммунологических процессов. Потомство 
мутантных клонов генерирует воспалительную среду, 
к которой оно устойчиво, это дает определённое пре-
имущество перед клетками без мутаций, способствуя 
клональному доминированию [20, 21].

В экспериментальных исследованиях обнаружена 
связь мутации TET2 с повышенной экспрессией мо-
ноцитами ИЛ-1β и  ИЛ-6 непосредственно или опо-
средованно через NLRP3-инфламмасомный путь, 
в т. ч. в самом миокарде при СН [22, 23]. C помощью 
РНК-секвенирования единичных клеток продемон-
стрирована повышенная экспрессия воспалительных 
генов каскада NLRP3-инфламмасома/ИЛ-1β/ИЛ-6 
в  моноцитах пациентов с  СН, несущих мутации 
DNMT3A, по сравнению с  моноцитами, получен-
ными от пациентов с СН без мутаций данного гена. 
Более того, в этой работе носители мутации DNMT3A 
дополнительно характеризовались воспалительным 
транскриптомом, ассоциированным с  увеличени-
ем экспрессии факторов, способствующих адгезии 
моноцитов к  эндотелию и  активации Т-клеточного 
звена иммунной системы [24]. Эксперименты с  ис-
пользованием методологии лентивирусного векто-
ра/CRISPR/Cas9 выявили, что инактивация TET2 
и  DNMT3A одинаково способствовала индукции 
ангиотензин II опосредованной гипертрофии и дис-
функции миокарда, сердечному и  почечному фи-
брозу, имея, однако, геноспецифичные различия 
в  экспансии мутантных гемопоэтических клеток 
в  миокард и  различные паттерны экспрессии про-
воспалительных молекул. Деактивация TET2 спо-
собствовала экспрессии лиганда 5 мотива хемокина 
CC (CСL5), тогда как при деактивации DNMT3A 
увеличивалась экспрессия лигандов CXC хемокинов 
макрофагами [25].

В экспериментальных мышиных моделях СН с низ-
кой ФВ (СНнФВ) ишемической и  неишемической 
этиологии с  мутациями p.V617F в  гене JAK2 КГНП 
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после химио- или лучевой терапии онкологических 
заболеваний и  могут быть связаны с  различными 
типами миокардиальной дисфункции. На мышиных 
моделях было показано, что мутации TP53 приво-
дят к  росту антрациклиновой кардиотоксичности 
в  т. ч. за счет усиленного транспорта нейтрофилов 
в  поврежденный миокард и  повышения экспрес-
сии ИЛ-1β, ИЛ-6 и  ФНО-α [32]. Аналогично вы-
шеприведенным экспериментальным исследованиям 
по TЕТ2 мутации PPM1D, полученные с  помощью 
CRISPR/Cas9  технологии, вызывали более высокие 
уровни экспрессии ИЛ-1β макрофагами, а  неблаго-
приятные ремоделирующие эффекты на миокард 
при введении ангиотензина II были предотвращены 
с  помощью ингибитора NLRP3 [33]. Этот факт по-
зволяет предположить, что PPM1D мутации опосре-
дуют кардиотоксичность и неблагоприятное ремоде-
лирование сердца, по крайней мере, частично, через 
тот же цитокиновый путь, что и мутации TЕТ2 [12]. 

Важно отметить, что воспаление само по себе 
и  провоспалительные цитокины, в  частности, спо-
собны стимулировать клональную пролиферацию 
и экспансию гемопоэтических клеток мутировавших 
клонов [4, 34, 35]. Утяжеление провоспалительного 
статуса наряду с увеличением пула мутантных миело-
идных клеток, ускоряет атеросклероз и  ассоцииро-
ванные с  ним осложнения. Интерлейкины (ИЛ-1β, 
ИЛ-6, ИЛ-18), ФНО-α, другие воспалительные мо-

продемонстрированы активация инфламмасомного 
комплекса через другой белок- сенсор — AIM2, с по-
следующей повышенной экспрессией ИЛ-1 и  ИЛ-6 
макрофагами в  миокарде мышей и  более выражен-
ные неблагоприятные структурно- функциональные 
изменения сердечной мышцы по сравнению с  жи-
вотными без мутаций [26, 27]. На сегодняшний день 
многочисленные данные подтверждают, что при на-
личии мутации JAK2 значительно возрастают риски 
венозного и  артериального тромбоза, в  т. ч. вслед-
ствие увеличения образования нейтрофильных вне-
клеточных ловушек, способствующих дисрегуляции 
гемостаза, при таких провоспалительных состояни-
ях, как рак и атеросклероз [10, 28-30]. 

Помимо вышеперечисленных цитокинов, повы-
шение фактора некроза опухоли альфа (ФНО-α) на-
блюдалось в  циркулирующих моноцитах пациентов 
с  СН (включая пациентов с  аортальным стенозом) 
с DNTM3A и TET2 "драйверными" мутациями, а так-
же в мышиных моделях СН с мутацией JAK2 [26, 31]. 

Менее известно о том, как мутации ASXL1, SF3B1, 
SRSF2 и другие "драйверные" гены КГНП влияют на 
иммунную функцию. Продемонстрировано, что бо-
лее высокий уровень циркулирующего ИЛ-6 наблю-
дался у  носителей ASXL1, тогда как уровень цирку-
лирующего ИЛ-18 повышался у лиц с SF3B1 [16]. 

Очевидно, мутации TP53 и  PPM1D КГНП, ассо-
циируемые с  повреждением ДНК, распространены 

Рис. 1. КГНП, воспаление и СН. 
Сокращения: ИЛ — интерлейкин, КГНП — клональный гемопоэз неопределенного потенциала, ФНО-α — фактор некроза опухоли. 
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очередь, способны стимулировать клональный гемо-
поэз [4, 17, 41-43]. 

Представленные нами ранее доклинические дан-
ные о том, что мутации КГНП усиливают кардиоток-
сичность антрациклинов, подтверждены в  исследо-
вании на людях: у взрослых пациентов с лимфомой, 
получавших лечение доксорубицином, исходное на-
личие мутаций TET2 в 5 раз увеличивало риск сниже-
ния ФВ ЛЖ в течение 4,3 лет наблюдения [44]. 

Надо подчеркнуть, что исследования связи ФР 
ССЗ с  КГНП все еще ограничены и  не всегда име-
ют однозначный характер. Предполагается, что дис-
липидемия может усиливать провоспалительный 
эффект КГНП, в  то же время клинические работы 
не подтвердили повышенную распространенность 
гиперхолестеринемии у  пациентов с  "драйверными" 
мутациями клонального гемопоэза [17]. Более того, 
курение, являясь признанным виновником риска 
ССЗ, значимо повышает вероятность данного фе-
номена. Вместе с  тем в  экспериментальных иссле-
дованиях на животных показано, что соматические 
мутации связаны с развитием и тяжестью ХОБЛ, но 
не зависят от возраста и кумулятивного воздействия 
дыма [41]. 

Клональный гемопоэз и СН:  
клинические исследования

Ряд клинических обсервационных работ послед-
них 5  лет демонстрирует тесную связь между носи-
тельством мутаций КГНП и фактом возникновения, 
а  также исходом СН. Спектр, встречаемость и  про-
гностическая значимость генетических вариантов 
КГНП у  пациентов с  ХСН продолжают уточняться. 
Обзор текущих клинических данных по КГНП и СН 
представлен в таблице 1. 

лекулы, непосредственно миокардиальное воспале-
ние способствуют гипертрофии и фиброзу миокарда, 
и,  как следствие, дезадаптивному ремоделированию 
сердца и  СН [17, 23, 28, 31, 36, 37]. Несмотря на то, 
что иммунологические пути, связанные с возникно-
вением КГНП и  риском ССЗ, продемонстрирован-
ные в эксперименте, требуют дальнейшего изучения 
в клинике, в целом, большое количество данных ука-
зывает на наличие петли положительной обратной 
связи между КГНП и  воспалением, лежащем в  ос-
нове ряда возраст- ассоциированных заболеваний 
сердечно- сосудистого континуума, исходом которого 
является СН [20, 38] (рис. 1).

Клональный гемопоэз и ФР СН 
Надо констатировать, что ФР или ассоциирован-

ные заболевания КГНП являются признанными 
классическими факторами, увеличивающими ве-
роятность развития СН. Возраст, курение, малопо-
движный образ жизни, нездоровая диета, терапия 
по поводу онкологического заболевания, прежде-
временная менопауза, хронические инфекции, ауто-
иммунные заболевания и  загрязнения окружающей 
среды предрасполагают к  соматическим мутациям 
и  КГНП, являясь одновременно причинами разви-
тия патологий доклинических стадий ХСН [5, 39]. 

КГНП глубоко взаимосвязан с  дебютом и  про-
грессированием таких провоспалительных состо-
яний, лежащих в  основе возникновения СН пре-
имущественно с  сохраненной ФВ (СНсФВ), как 
ожирение, сахарный диабет (СД) 2  типа, ХОБЛ 
и хроническая болезнь почек. Ряд исследований свя-
зывают КГНП с  инсулинорезистентностью и  мета-
болическим синдромом [40]. Однако продемонстри-
ровано, что и  эти коморбидные состояния, в  свою 

Таблица 1
Обзор текущих клинических данных по КГНП и СН

Автор, год Когорта, дизайн исследования Гены КГНП* Результаты исследования
Yu B, et al. 
(2021) [45]

56597 участников:
5 популяционных когорт (ARIC, CHS; JHS; UKBB; WHI) 
Средний возраст 58 лет
3406 (6%) случаев КГНП 
Наблюдение 20 лет: у 4694 (8,3%) развитие СН

DNMT3A, 
TET2, ASXL1, 
JAK2

Увеличение риска развития СН (ОP 1,25; 95% ДИ: 1,13-1,38) 
при мутациях в генах ASXL1, TET2 и JAK2, но не DNMT3A
Увеличение риска развития СН для больших клонов (VAF >10%): 
ОР 1,29; 95% ДИ: 1,15-1,44

Scolari FL, et al. 
(2022) [47]

341 пациент с кардиогенным шоком  
(преимущественно неишемической этиологии) 
ФВ ЛЖ 26±12% vs 345 пациента амбулаторной выборки 
с СНнФВ 
ФВ ЛЖ 27±10% 
Медиана возраста для обеих групп 58 лет
Наблюдение: 30 дней; 90 дней; 3 года

DNMT3A, 
TET2, ASXL1

У пациентов с кардиогенным шоком наблюдается более 
высокая распространенность КГНП (ОШ 1,5; 95% ДИ: 1,0-2,1)
Снижение выживаемости среди пациентов с КГНП в разных 
временных точках: 30 дней: ОР 2,7; 95% ДИ: 1,3-5,7; 90 дней:  
ОР 2,2; 95% ДИ: 1,3-3,9; 3 года: ОР 1,7; 95% ДИ: 1,1-2,8

Shi C, et al. 
(2023) [46]

705 участников:
Когорта PREVEND
Медиана возраста 65 лет
Наблюдение 11,5 лет
Сравнение 358 пациентов с дебютом СНнФВ/СНсФВ 
vs 347 пациентов без СН

DNMT3A, 
TET2, ASXL1

КГНП коррелировал с факторами риска и биомаркерами СН
Увеличение риска развития СН во всей исследуемой популяции 
при мутации DNMT3A (ОР 1,52; 95% ДИ: 1,10-2,10) КГНП 
увеличивал риск развития СН у лиц <65 лет
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развития СН в  течение 20  лет повышался на 25% 
и  не зависел от других традиционных причинных 
факторов. Мутация ASXL1 была ассоциирована со 
снижением ФВ ЛЖ, и  не было получено связей СН 
с  мутацией DNMT3A. Авторы отметили отсутствие 

Метаанализ 5 проспективных популяционных ис-
следований с  участием 56597 человек (средний воз-
раст участников 58  лет в  исходной точке наблюде-
ния) показал, что у носителей соматических мутаций 
КГНП, включая мутации TET2, ASXL1, JAK2, риск 

Автор, год Когорта, дизайн исследования Гены КГНП* Результаты исследования
Dorsheimer L, 
et al. (2019) 
[48]

200 пациентов с СНнФВ II ФК ишемической этиологии
Когорта исследований эффектов интракоронарного 
введения аутологичных СКК
Медиана возраста 65 лет
Анализ мононуклеарных клеток костного мозга  
38 (18,5%) случаев КГНП
Наблюдение 4,4 года 

DNMT3A, 
TET2 

Более высокая смертность с госпитализацией по поводу СН 
среди носителей DNMT3A/TET2 (ОР 2,1; 95% ДИ: 1,1-4,0)
Более высокая смертность связана с большим размером клона

Abplanalp WT, 
et al. (2020) 
[24]

Носители КГНП:
8 пациентов с тяжелым дегенеративным аортальным 
стенозом и 6 пациентов с СН ишемической этиологии  
vs 3 здоровых пациента группы- контроля
Средний возраст 75,7 лет

DNMT3A, 
TET2

Секвенирование моноцитов КГНП (TET2 + DNMT3A) vs контроль
В группе КГНП наблюдалась повышенная экспрессия: ИЛ-1β, 
рецептора ИЛ-6, комплекса NLRP3-инфламмасома, CD163

Assmus В, et al. 
(2020) [49]

419 пациентов СНнФВ преимущественно II-III ФК 
ишемической этиологии 
Медиана возраста 63 года 
Анализ мононуклеарных клеток костного мозга 
или периферической крови 56,2% случаев КГНП  
(DNMT3A или TET2) с VAF >0,5%
Наблюдение 5 лет

DNMT3A, 
TET2

Более высокая 5-летняя смертность среди носителей КГНП:  
при наличии мутации в одном из генов DNMT3A или TET2:  
29% (95% ДИ: 11-46%); при наличии мутации в генах  
DNMT3A и TET2: 42% (95% ДИ: 26-57%) vs без КГНП:  
18% (95% ДИ: 14-21%)

Cremer S, et al. 
(2020) [52]

419 пациентов с СНнФВ ишемической этиологии, 
преимущественно II ФК
Медиана возраста 63 года
Анализ мононуклеарных клеток костного мозга 
или периферической крови 36,7% случаев КГНП с VAF <2% 
Наблюдение 4 года 

DNMT3A, 
TET2, PPM1D, 
SRSF2 

Более высокая смертность среди носителей КГНП
Более высокая смертность, связанная с размером клона
Более высокая смертность, связанная с количеством мутаций

Kiefer KC, et al. 
(2021) [50] 

399 пациентов с СНнФВ ишемической этиологии II ФК
Медиана возраста 63 года 87% случаев КГНП с VAF ≥0,5%
Наблюдение 3,95 года

DNMT3A, 
TET2, SRSF2 

Мутации в CBL, CEBPA, EZH2, GNB1, PHF6,
SMC1A, SRSF2 связаны с более высокой смертностью 
независимо от TET2/DNMT3A

Palomo L, et al. 
(2021) [53]

60 пациентов с СН ишемической (41,7%) 
и неишемической (58,3%) этиологии
ФВ ЛЖ 40,1±13,4%
17 (28%) случаев с КГНП 
Наблюдение 3,6 года

DNMT3A, 
TET2

Мутация DNMT3A ассоциируется с диастолической 
дисфункцией
Отсутствие увеличения смертности среди пациентов с КГНП 
(ОР 1,53; 95% ДИ: 0,45-5,24)
Отсутствие увеличения числа случаев СН госпитализаций 
и смерти среди пациентов с КГНП (ОР 2,12; 95% ДИ: 0,79-5,71)

Pascual- Figal 
DA, et al. (2021) 
[51]

62 пациента с СНнФВ
Неишемическая этиология 51,6% 
Средний возраст 74 года
24 (38,7%) случаев с КГНП 
Наблюдение 3,65 года

DNMT3A, 
TET2

Прогрессирование СН среди пациентов с DNMT3A/TET2-
мутациями независимо от этиологии СН
Увеличение риска смерти (ОР 2,79; 95% ДИ: 1,31-5,92)
Увеличение риска смерти или госпитализации в связи с СН  
(ОР 3,84; 95% ДИ: 1,84-8,04)
Увеличение риска смерти по причине СН или госпитализация 
по поводу декомпенсации СН (ОР 4,41; 95% ДИ: 2,15-9,03)

Cochran J, et al. 
(2023) [55]

Когорты с КГНП:
81 пациент с СНсФВ (средний возраст 71±6 лет)  
vs 36 добровольцев группы контроля без СНсФВ  
(средний возраст 74±7 лет)
Наблюдение за пациентами СНсФВ 5 лет

DNMT3A, 
TET2, ASXL1, 
TP53, SF3B1 

Мутации TET2 достоверно чаще встречались у пациентов 
с СНсФВ по сравнению с группой контроля
У пациентов с СНсФВ КГНП был связан с ухудшением 
диастолической функции сердца и увеличением числа 
сердечно- сосудистых госпитализаций

Примечание: * — представлены только основные гены, обсуждаемые в статье, панель исследуемых генов может быть шире.
Сокращения: ДИ — доверительный интервал, ИЛ — интерлейкин, КГНП — клональный гемопоэз неопределенного потенциала, OP — отношение рисков, СКК — 
стволовые клетки костного мозга, СН — сердечная недостаточность, СНнФВ — сердечная недостаточность с низкой фракций выброса, СНсФВ — сердечная 
недостаточность с  сохраненной фракций выброса, ФВ ЛЖ — фракция выброса левого желудочка, ФК — функциональный класс, ARIC — Atherosclerosis Risk 
In Communities, study, CHS — Cardiovascular Health Study, JHS — Jackson Heart Study, PREVEND — Prevention of Renal and Vascular End-stage Disease, UKBB — United 
Kingdom BioBank, WHI — Women's Health Initiative, VAF — Variant Allele Fraction.

Таблица 1. Продолжение
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(2019) наличие мутаций DNMT3A или TET2 у  паци-
ентов СНнФВ и  ПИКС в  2 раза увеличивало риск 
смерти и комбинированной конечной точки (смерти 
или госпитализации по поводу СН) на протяжении 
>4  лет наблюдения, причем неблагоприятный ис-
ход был в основном обусловлен прогрессированием 
ХСН и  аритмиями, а  не острыми коронарными со-
бытиями [48]. Аналогичные данные были получе-
ны в  работе Pascual- Figal DA, et al. (2021), где было 
продемонстрировано влияние тех же "драйверных" 
генов КГНП на неблагоприятное течение СНнФВ 
в долгосрочной перспективе независимо от её этио-
логии. Наличие мутаций DNMT3A или TET2 в 4 раза 
увеличивало риски смерти (включая внезапную сер-
дечную смерть или смерть по причине терминаль-
ной СН) или госпитализации по причине СН даже 
с  поправкой на такие традиционные прогностиче-
ские риски, как возраст, коронарная болезнь серд-
ца, ФВ ЛЖ, уровень натрийуретического пептида 
[51]. Наряду с предсказательной значимостью мута-
ций DNMT3A и  TET2, смертность >40% на отрезке 
четырех лет наблюдения была показана у пациентов 
с СНнФВ ишемической этиологии, имеющих "драй-
верные" мутации SRSF2, PPM1D и других генов [52]. 
Эта же группа исследователей и  прочие авторы со-
общили о влиянии на исходы СНнФВ не только му-
тирующего гена, но и  количества мутаций и  разме-
ра мутантного клона КГНП [49, 50, 52]. Например, 
среди пациентов СН, носителей ≥2 мутаций КГНП, 
риск смерти увеличивался вдвое по сравнению с ли-
цами, имеющими одну мутацию, аналогичная зако-
номерность прослеживалась при большем размере 
клона [52]. 

В  то же время анализ выборки пациентов ХСН 
I-III ФК и ФВ ЛЖ 40,1±13,4% (в 52% случаев боль-
ные имели неишемическую этиологию ХСН) не вы-
явил корреляций КГНП с  трехлетним прогнозом, 
при этом "драйверная" мутация DNMT3A ассоци-
ировалась с  диастолической дисфункцией в  исход-
ной точке исследования [53]. 

Нездоровое старение и  широко распространен-
ные сопутствующие заболевания вызывают хрони-
ческое системное низкоуровневое воспалительное 
состояние, которое способствует неблагоприятному 
ремоделированию миокарда и  развитию СНсФВ. 
Воспалительные пути, лежащие в  основе парадиг-
мы большинства патофизиологических фенотипов 
СНсФВ, имеют поразительное сходство с  воспали-
тельными профилями, которые обусловлены КГНП 
[17, 54]. Однако клинические данные, посвященные 
КГНП и  СНсФВ, крайне немногочисленны. В  до-
полнение к указанным выше исследованиям, демон-
стрирующим ассоциацию мутации DNMT3A с  раз-
витием СНсФВ в  группе пациентов младше 65  лет 
и  диастолической дисфункцией, следует упомянуть 
еще одну работу, в  которой сравнивались немного-

влияния исходного наличия коронарной болезни на 
полученные связи КГНП с  развитием СН. В  то же 
время более высокий риск развития СН имели па-
циенты с  большей представленностью клона (VAF 
>10%) [45]. В  другом наблюдательном исследовании 
когорты Prevention of Renal and Vascular End-stage 
Disease (PREVEND) (медиана возраста участников 
65  лет при включении) была выявлена связь КГНП 
с  дебютом СН лишь в  группе пациентов более мо-
лодого возраста (<65  лет). Индивидуальный анализ 
генов определил достоверные ассоциации мутации 
DNMT3A с развитием СН во всей исследованной ко-
горте и  фенотипом СНсФВ в  группе более молодых 
участников. Надо отметить, что традиционные про-
гностические маркеры СН (натрийуретические пеп-
тиды и высокочувствительный тропонин) коррелиро-
вали с наличием КГНП в целом по группе и в группе 
пациентов <65  лет, в  то время как в  группе >65  лет 
корреляций с биомаркерами получено не было [46]. 

Одновременно накапливаются данные о  связи 
КГНП с острыми формами СН. Продемонстрировано, 
что "драйверные" мутации TET2, ASXL1 чаще встре-
чаются у  пациентов с  кардиогенным шоком в  боль-
шинстве случаев вследствие острой декомпенсации 
ХСН независимо от причинного фактора по сравне-
нию со стабильными пациентами с  СН амбулатор-
ной выборки. Заметим, что данный феномен был 
ассоциирован с  провоспалительным цитокиновым 
профилем и  худшей выживаемостью этих больных, 
как в краткосрочной перспективе, так и на протяже-
нии трехлетнего наблюдения [47].

Вследствие того, что коронарная болезнь серд-
ца является одной из основных причин развития 
ХСН, большая часть клинических работ в  зоне 
КГНП и  ХСН описана при СНнФВ ишемической 
этиологии. Ряд обсервационных ретроспективных 
исследований демонстрируют, что КГНП является 
возможным ФР развития СНнФВ и  неблагоприят-
ного прогноза у  пациентов с  постинфарктным кар-
диосклерозом (ПИКС) [48-50]. Опубликованные 
данные на сегодняшний день не дают однозначной 
оценки связи КГНП с возрастом пациентов СНнФВ 
ишемической этиологии. Рядом авторов показано, 
что частота выявления "драйверных" мутаций на 
5-10% превышает аналогичные показатели по срав-
нению с  обычной непрофилированной популяцией 
и  лицами с  ишемической болезнью сердца, состав-
ляя 10-27% у  пациентов в  возрасте 50-79  лет [7, 48]. 
В дополнение к этому продемонстрирована высокая 
встречаемость мутаций КГНП с  VAF ≥0,5% у  паци-
ентов с  СНнФВ и  ПИКС старше 50  лет независимо 
от возрастной категории [50]. 

Можем заметить, что клинические работы, по-
священные прогностической значимости КГНП, 
в  подавляющем большинстве носят ретроспектив-
ный характер. В  исследовании Dorsheimer L, et al. 
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ках которого запланировано подысследование, со-
средоточенное на людях с  патогенным вариантом 
TET2 КГНП; и  исследование II фазы по колхицину 
у пациентов с КГНП и ишемической СНнФВ [17]. 

Нельзя не коснуться обсуждения другой возраст- 
ассоциируемой патологии, тесно связанной с ХСН — 
это аритмии, и  прежде всего, фибрилляции пред-
сердий (ФП). Недавно проведенные исследования 
предоставляют убедительные генетические данные, 
подтверждающие мнение о том, что КГНП представ-
ляет собой новый ФР ФП и  широкого спектра дру-
гих суправентрикулярных, бради- и  желудочковых 
аритмий [58-60]. Использовав высокочувствитель-
ное таргетное секвенирование в  когорте пациентов 
Восточноазиатского происхождения (возраст 50-
79 лет, 1004 пациента с ФП и 3341 пациент без ФП), 
Ahn HJ, et al. (2024) показали, что распространен-
ность мутаций КГНП (преимущественно DNMT3A 
и TET2) была в 1,3-1,7 раза выше у пациентов с ФП, 
даже с  поправкой на возраст, пол, курение, ин-
декс массы тела, СД и  артериальную гипертензию. 
Проведя независимый анализ 21286 субъектов с  ФП 
биобанка Великобритании, дополнительно авторы 
установили, что пациенты с ФП и КГНП имеют бо-
лее высокие риски неблагоприятных клинических 
исходов. Комбинированная конечная точка (СН, 
ишемический инсульт или смерть) на протяжении 
среднего периода наблюдения 4  года регистрирова-
лась на 32% чаще у  носителей КГНП, чем у  паци-
ентов без мутаций [59]. В  другом крупном исследо-
вании с  применением полноэкзомного секвениро-
вания 410702 участников (медиана возраста 58  лет) 
была показана связь КГНП с  возникновением ФП 
(наблюдение ~11  лет), при этом наиболее значимая 
ассоциация прослеживалась с  сплайсосомными ге-
нами и  мутациями TP53 и  PPM1D. Надо отметить, 
что геноспецифичный анализ выявил связи повы-
шенного риска любых аритмий, особенно останов-
ки сердца, со всеми "драйверными" генами КГНП, 
за исключением DNMT3A. Авторы обнаружили ас-
социацию КГНП с  большим объёмом фиброза по 
данным магнитно- резонансного исследования (Т1-
картирование) миокарда; эта связь была сильнее при 
увеличении размера клона и  наличии "драйверного" 
гена TET2 [60]. 

Как уже упоминалось, КГНП тесно ассоциирован 
с другим состоянием — раком, что позволяет позицио-
нировать этот феномен как связующее звено между 
онкологическими и  ССЗ [61]. Многочисленные 
эпидемиологические данные свидетельствуют о  по-
вышенном риске развития рака у  пациентов с  СН 
и  наоборот, — СН у  онкологических больных, под-
тверждая взаимовлияние и общность ряда моментов 
патогенеза при этих патологиях. Для обоих состоя-
ний характерны одинаковые ФР, включая старение, 
нездоровый образ жизни, ожирение и  СД, а  также 

численные когорты с  КГНП и  была показана до-
стоверно более частая встречаемость мутации TET2 
у пациентов с СНсФВ по сравнению с группой конт-
роля. Более того, в  исходной точке клоны КГНП, 
в т. ч. мутации DNMT3A/TET2, были связаны с ухуд-
шением диастолической функции сердца и увеличе-
нием числа сердечно- сосудистых госпитализаций на 
протяжении пятилетнего наблюдения [55]. 

Продолжая обсуждение прогностической значи-
мости КГНП, упомянем вторичный анализ иссле-
дования CANTOS (Canakinumab ANtiinf lammatory 
Thrombosis Outcomes Study; Исследование противо-
воспалительных свой ств канакинумаба (монокло-
нального антитела, нейтрализующего ИЛ-1β, являю-
щийся, как уже обсуждалось ранее, частью вос-
палительного каскада NLRP3-инфламмасомы) на 
тромботические события). Напомним, что в течение 
5  лет изучали, может ли снижение воспаления у па-
циентов, перенесших инфаркт миокарда и  имею-
щих повышенный уровень высокочувствительно-
го С-реактивного белка, снизить риски повторных 
ишемических событий. Последующая оценка роли 
маркеров КГНП на исходы в  данном исследова-
нии выявила, что у  пациентов, имеющих мутацию 
TET2, риск основных неблагоприятных сердечно- 
сосудистых событий (инфаркта миокарда, ишеми-
ческого инсульта или сердечно- сосудистой смерти) 
снижался на 62% на фоне приёма канакинумаба по 
сравнению с  приёмом плацебо [56]. Этот факт, на-
ряду с  клонами большего размера, позволяет пред-
положить, что определенные фенотипы пациентов 
с  КГНП могут лучше отвечать на противовоспали-
тельную терапию [17, 56]. 

Растущее количество доказательств связующей 
роли провоспалительных цитокинов между КГНП 
и  ССЗ обосновывает идею о  том, что уменьшение 
воспаления путем воздействия на различные аспек-
ты иммунологического каскада, ассоциированного 
с  КГНП, может снизить атерогенез и  риски опре-
деленных фенотипов СН и/или ее декомпенсации. 
Данный подход представляет интерес для клиниче-
ских исследований. Рассматриваются потенциаль-
ные терапевтические мишени для супрессирования 
воспаления у  пациентов с  КГНП: ингибирование 
компонентов инфламмасом NLRP3 или AIM2, вос-
палительных путей, ассоциируемых с  ними (ИЛ-1β, 
ИЛ-6), или использование препаратов, специфич-
ных для мутаций КГНП [57]. Ряд клинических ис-
следований проводится в  этой зоне (NCT05177822, 
NCT03797001, NCT04705987), однако они не затраги-
вают КГНП. На текущий момент зарегистрированы 
2 протокола, направленных на патологическое вос-
паление у  пациентов с  КГНП: исследование I  фазы 
ингибитора NLRP3 селнофласта у  больных с  коро-
нарным атеросклерозом и  повышенными уровнями 
высокочувствительного С-реактивного белка, в рам-
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гаются повышенному риску не только онкологиче-
ских заболеваний, но и неблагоприятным сердечно- 
сосудистым событиям. Современные исследования 
дают убедительные основания полагать, что КГНП 
является биомаркером развития и прогрессирования 
ХСН независимо от её этиологии, однако клиниче-
ская реализация данного феномена у мультиморбид-
ных пациентов в  долгосрочной перспективе на фо-
не современной болезнь- модифицируемой терапии 
требует уточнения. 

В  настоящее время для людей с  КГНП не суще-
ствует методов лечения, которые могли бы снизить 
риск онкопатологии или ССЗ. Это определяет вектор 
направления фундаментальных и  трансляционных 
исследований для выявления генно- специфических 
механизмов заболеваний и  определения таргетных 
подгрупп пациентов. В этой связи не вызывает со-
мнения, что КГНП и ассоциируемые с ним воспали-
тельные пути представляют собой мощную терапев-
тическую мишень, что обусловливает актуальность 
научных работ в зоне различных стадий ХСН и мар-
керов КГНП, потенциально подходящих для имму-
нотерапевтических препаратов. 

В целом, можно заключить, что понимание слож-
ных взаимодействий между мутантными клонами, 
иммунными путями и хроническим воспалением бу-
дет иметь важное значение в разработке алгоритмов 
персонифицированного подхода профилактических, 
терапевтических и  реабилитационных мероприятий 
у людей с КГНП. 

Отношения и деятельность. Исследование выпол-
нено при финансовой поддержке Министерства на-
уки и  высшего образования Российской Федерации 
(соглашение № 075-15-2022-301 от 20.04.2022).

основные патофизиологические механизмы: нейро-
гормональная активация, метаболическое ремодели-
рование, хроническое воспаление и  КГНП [62-64]. 
В связи с вышеуказанным, а также учитывая высокую 
распространенность КГНП у  онкологических паци-
ентов, ранее проходивших лечение, признается це-
лесообразность дальнейших мультидисциплинарных 
исследований для лучшего понимания общности па-
тогенеза КГНП, рака и ССЗ, что существенно может 
расширить сферу кардиоонкологии в аспекте персо-
нализированного управления сердечно- сосудистыми 
рисками [61, 65]. 

И наконец, хотелось бы отметить, что современные 
пациенты с ХСН российской популяции имеют сред-
ний возраст 65  лет и  высокое бремя сопутствующих 
заболеваний, включая нозологии, ассоциируемые 
с  КГНП [66]. Стоит подчеркнуть, что молекулярно- 
генетические маркеры вносят незначительный вклад 
в  прогноз заболеваний полигенной этиологии, а  эт-
нические особенности здорового образа жизни, 
экологические и  социальные риски потенциально 
способны оказывать влияние на представленность 
молекулярных маркеров КГНП. Вышеизложенное 
подчеркивает актуальность проведения националь-
ных генетических исследований в этой области, в т. ч. 
на российской выборке пациентов. 

Заключение 
Оценивая текущие данные, можно констатиро-

вать, что понимание механизмов КГНП значительно 
расширилось за последние 5  лет, но все же эта об-
ласть научных интересов продолжает пополняться 
новыми фактами. КГНП представляет собой распро-
страненное и,  возможно, неизбежное последствие 
старения. Носители мутировавших клонов подвер-
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