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Миелодиспластический синдром (МДС) включает в себя группу клональных гемопоэтических заболеваний, основными 
проявлениями которых являются цитопения в периферической крови и дисплазия в костном мозге. Характерной чертой 
МДС является повышенный риск трансформации в острый миелоидный лейкоз (ОМЛ). В настоящее время существуют 
определенные трудности в диагностике, лечении, а также в прогнозировании осложнений заболевания, что связано со 
сложными генетическими и эпигенетическими механизмами данной патологии, отсутствием стандартных методов 
диагностики и терапии, характерных патогномоничных клинических проявлений. С целью систематизации имеющейся 
информации о нарушениях, связанных с обменом веществ, в статье представлены обобщенные данные об изменениях 
в азотистом, углеводном обменах, обмене железа и гемоглобина, а также их влияние на микроокружение костного 
мозга, выживаемость в целом, и риск трансформации в ОМЛ. В статье отражены результаты классических работ по 
изучаемой проблеме и   приведены результаты исследований в данной области за последнее десятилетие. Кроме того, 
в статье приведена обобщенная таблица, демонстрирующая характерные метаболические сдвиги при разнообразных 
формах миелодиспластического синдрома. Необходимо отметить, что исследования, включенные в обзор, имеют ряд 
ограничений, связанных с тем, что в  большинстве случаев в качестве биоматериала использовалась периферическая 
кровь, что может только косвенно отражать патобиохимические изменения в костном мозге при МДС. В связи с этим, 
актуальным является поиск объектов исследования, напрямую связанных с оценкой биохимических процессов в гемопоэ-
тических предшественниках центральных органов гемопоэза при развитии миелодисплазии.
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Myelodysplastic syndrome (MDS) includes a group of clonal hematopoietic tumors, the main manifestations of which are 
cytopenia in the peripheral blood and dysplasia in the bone marrow. A characteristic feature of MDS is an increased risk of 
transformation into acute myeloid leukemia (AML). Currently, there are certain difficulties in diagnosing, treating, and predicting 
the complications of the disease, which is associated with the complex genetic and epigenetic mechanisms of this pathology, 
the lack of standard methods of diagnosis and therapy, and characteristic pathognomonic clinical manifestations. In order to 
systematize the available information on metabolic disorders, the article presents generalized data on changes in nitrogen, 
carbohydrate, iron and hemoglobin metabolism, as well as their impact on the bone marrow microenvironment, overall survival 
and the risk of transformation into AML. The article reflects the results of classical works on the problem under study, as well 
as the results of research in this area over the past decade. In addition, the article provides a generalized table showing the 
characteristic metabolic changes in various forms of myelodysplastic syndrome. It should be noted that the studies included in the 
review have a number of limitations due to the fact that in most cases peripheral blood was used as a biomaterial, which can only 
indirectly reflect pathobiochemical changes in the bone marrow in MDS. In this regard, it is relevant to search for research objects 
directly related to the assessment of biochemical processes in the hematopoietic precursors of the central organs of hematopoiesis 
during the development of myelodysplasia.
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Введение.  Миелодиспластический синдром 
(МДС) представляет собой гетерогенную группу 
клональных гемопоэтических заболеваний, основ-
ными проявлениями которых являются цитопения в 
периферической крови и дисплазия в костном мозге, 
а также повышенный риск трансформации в острый 
миелоидный лейкоз (ОМЛ) [1]. В основе этого забо-
левания лежит последовательное накопление сомати-
ческих мутаций, затрагивающих как последователь-
ность нуклеотидов в генах, так и эпигенетические 
механизмы регуляции.

Классификация МДС имеет несколько вариантов: 
FAB, WHO (ВОЗ), IPSS, IPSS-R, WPSS. Классифика-
ция ВОЗ является одной из самых распространенных 
и часто используемых. В 2017 году классификация 
была пересмотрена, в результате чего из названия 
форм МДС исключили термин «цитопения», то есть 
понятия «рефрактерная анемия» и «рефрактерная ци-
топения» больше не употреблялись. Согласно клас-
сификации 2017 года МДС подразделяется на целый 
ряд форм [2,3].  В 2022 году была сформулирована 
обновленная классификация МДС, в которой уточня-
ется терминологический аппарат, предлагается новая 
группировка форм МДС, основанная на генетических 
особенностях клональных неоплазий [4].

На данный момент в России отсутствуют эпиде-
миологические данные по МДС [5]. Согласно данным 
Дюcсельдорфского регистра, частота встречаемости 
МДС — 4 случая на 100 тыс. населения в год, а рас-
пространенность — 7 случаев на 100 тыс. населения 
в год, вместе с тем, заболеваемость резко возрастает 
в группе пациентов старше 80 лет (примерно 50 слу-
чаев на 100 тыс. населения в год). Средний возраст 
начала заболевания составляет 70 лет [6]. Чаще МДС 
диагностируется у мужчин, при этом средний возраст 
установления диагноза у женщин на 4 года выше. У 
пациентов мужского пола чаще возникают подтипы 
МДС более высокого риска (МДС с избытком бла-
стов) [7]. Поскольку течение заболевания отличается 
в разных возрастных группах МДС, медиана выжи-
ваемости колеблется от нескольких месяцев до не-
скольких лет (в среднем от 0,8 года до 8,8 лет), чаще 
всего составляя 30 месяцев [6]. Миелодиспластиче-

ский синдром достаточно редко определяется среди 
пациентов младше 50 лет (около 10%). Такие паци-
енты обычно имеют более высокую выживаемость, 
разница медиан выживаемости между молодыми и 
пожилыми пациентами была значительной (176 и 25 
месяцев соответственно), корреляции между возрас-
том и риском трансформации в ОМЛ не обнаружено. 
Заболеваемость среди женщин в молодой группе бы-
ла выше, чем у мужчин [6,8].

Диагностика миелодиспластического синдрома 
достаточно сложна. Имеющиеся сегодня диагности-
ческие возможности характеризуются многогранно-
стью и сложностью интерпретации, что обусловлива-
ет необходимость поиска новых клинико-лаборатор-
ных подходов для описываемой нозологии. 

Кроме возможного потенциала в расширении диа-
гностических возможностей миелодиспластического 
синдрома, актуальным, на наш взгляд, является поиск 
новых патогенетически обоснованных терапевтиче-
ских подходов для данной группы неоплазий. В гема-
тологии уже реализовались успешные попытки тар-
гетной терапии ряда гемобластозов. Так, в программе 
полихимиотерапии острого лимфобластного лейкоза 
(ОЛЛ) используются препараты L-аспарагиназы, дей-
ствие которых основано на разрушении аспарагина до 
аспарагиновой кислоты и аммиака. Так как лейкозные 
клетки, в отличие от нормы, не могут синтезировать 
аспарагин, разрушение этой аминокислоты приводит 
к их апоптозу вследствие торможения синтеза белка 
[9,10]. Благодаря этому выживаемость пациентов уве-
личилась с 40% (в 60-х годах ХХ века) до 90% в на-
стоящее время [11].

Для лечения ХМЛ применяются ингибиторы тиро-
зинкиназы, такие как иматиниб, дазатиниб и другие, 
которые связывают и инактивируют фермент тиро-
зинкиназу, вследствие чего происходит подавление 
пролиферации миелоидных клеток и выброс цитоки-
нов [12]. При достижении глубокого молекулярного 
ответа возможно снижение дозы, либо полная отмена 
этих препаратов без последующих рецидивов или для 
достижения длительной ремиссии [13]. 

Стандартом в лечении МДС и ОМЛ являются ги-
пометилирующие агенты, например, азацитидин, 
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представляющий собой аналог нуклеозида цитидина, 
принцип действия которого основан на встраивании в 
нуклеиновые кислоты, взаимодействии с метилтранс-
феразами ДНК и образовании промежуточных продук-
тов, ингибирующих метилирование ДНК. Подобное 
гипометилирование участков ДНК способствует акти-
вации  экспрессии генов-супрессоров и восстановле-
ние дифференцировки клеток [14]. Такая терапия уве-
личивает общую выживаемость, а также уменьшает 
риск трансформации МДС в ОМЛ [15].

Таким образом, изучение метаболических особен-
ностей системы кроветворения является основой по-
иска диагностических и прогностических предикто-
ров, а также основой патогенетической терапии.

В связи с этим, целью исследования было обобще-
ние данных о метаболических процессах при миело-
диспластическом синдроме и систематизация имею-
щихся данных по патобиохимическим изменениям в 
клетках крови и органах кроветворения.

Диагностические подходы в настоящее время. 
На данный момент диагностика МДС характеризуется 
определенными сложностями, так как его достаточно 
сложно обнаружить обычными методами. Основу для 
диагностики составляют микроскопия костного мозга 
и периферической крови, проточная цитометрия, цито-
генетические исследования, секвенирование, а также 
инновационные технологии в виде машинного обуче-
ния [16]. С помощью микроскопии проводят оценку 
количества бластов, как в периферической крови, так и 
в костном мозге, оценку цитологических и диспласти-
ческих изменений, оценку клеточности и т.д. Однако 
диспластические изменения могут носить вторичный 
характер, поэтому для постановки диагноза МДС не-
обходимо провести дополнительные исследования, 
включая цитогенетические и молекулярные. Проточ-
ная цитометрия также не может дать окончательно-
го ответа о наличии или отсутствии МДС, так как не 
существует специфического маркера для дифферен-
циальной диагностики данного заболевания, но обна-
ружение множественных аномалий экспрессии ряда 
антигенов может подтвердить диагноз. Для миело-
бластов патологическими маркерами являются CD45, 
CD34, CD117, HLA-DR и CD123, для предшественни-
ков В-лимфоцитов — CD34, CD19 и CD10, для нейтро-
филов — CD33 со слабой экспрессией и уменьшение 
зернистости и т.д. Далее, эти изменения оценивают по 
шкале Агата для получения прогноза заболевания, где 
каждая аномалия несет определенное количество бал-
лов [16,17].  Иммунофенотипическая характеристика 
важна в определении трансформации МДС в ОМЛ. 

Особое значение в диагностике МДС имеет цито-
генетическое исследование — определение цитогене-
тических аберраций. Этот метод достаточно сложный, 
так как, в отличие от острого миелобластного лейкоза 
или острого промиелоцитарного лейкоза, количество 
аномалий при МДС достаточно велико, что создает 
дополнительные трудности для их обнаружения. К 
возможным аномалиям могут относиться факторы 
сплайсинга РНК, эпигенетические регуляторы, ком-
поненты когезина, факторы транскрипции, реакция 
на повреждение ДНК и передача сигнала молекулы. 

К факторам сплайсинга относят изменения, происхо-
дящие в виде одиночных замен аминокислот (SF3B1, 
SRSF2, U2AF1 и ZRSR2). Эпигенетические регулято-
ры — это гены, отвечающие за метилирование ДНК 
и высвобождение гистонов (DNMT3a, TET2). Ком-
поненты когезина могут подвергаться нонсенс поте-
рям и мутациям сдвига рамки считывания (SMC1A, 
SMC3, RAD21, STAG1 и STAG2). Мутации, влияю-
щие на факторы транскрипции (GATA2 и RUNX1), 
приводят к потере функций этих молекул [18,19]. 

В цитогенетике могут использоваться такие мето-
ды, как кариотипирование (G-бэндинг), анализ флу-
оресцентной гибридизации in situ (FISH), матрицы 
однонуклеотидного полиморфизма (SNP), но золо-
тым стандартом является метафазная цитогенетика. 
Комбинация этих методов позволяет обнаружить 
большинство дефектов. В целом, для МДС наиболее 
часто характерны несбалансированные хромосомные 
аберрации в виде делеций, моносомий, трисомий, а 
также сбалансированные — в виде транслокаций и 
инверсий. Нужно учитывать, что комбинация мута-
ций, имеющих даже положительный прогноз с други-
ми мутациями, значительно снижает выживаемость. 
Подобные дефекты называют сложными аномалия-
ми, возникающими в результате воздействия на ор-
ганизм мутагенов, таких как антрациклины, ингиби-
торы топоизомеразы II, алкилирующие агенты и/или 
облучение [16,20]. Одним из современных методов в 
диагностике генетических нарушений является сек-
венирование, а именно NGS – секвенирование нового 
поколения. Несмотря на то, что для МДС нет спец-
ифической молекулярной сигнатуры, данный метод 
имеет прогностическую значимость. Например, об-
наружение мутаций DNMT3A, ASXL1, IDH1 и IDH2 
ассоциировано с худшей выживаемостью. Определе-
ние других молекулярных факторов, таких как фак-
торы транскрипции, мутации сигнальных генов, ме-
ханизмы репарации, а также соматических мутаций, 
может помочь как в прогнозировании, так и в лечении 
МДС. Течение заболевания закономерно ухудшается 
по мере увеличения числа приобретенных соматиче-
ских мутаций, за исключением мутации SF3B1, при 
которой, напротив, наблюдался лучший прогноз. Так-
же NGS позволяет дифференцировать ОМЛ и МДС с 
помощью обнаружения молекулярных компонентов, 
характерных для ОМЛ. Таким образом, секвениро-
вание позволяет дать более точный ответ на наличие 
МДС в сравнении с цитогенетикой. 

В наши дни активно развиваются технологии ис-
кусственного интеллекта, с помощью которого откры-
ваются новые возможности для постановки диагно-
за, прогнозирования и лечения многих заболеваний, 
МДС также не является исключением. С помощью 
автоматизированного анализа и машинного обучения 
становится возможным получить результаты работы 
высокоскоростной камеры в виде изображений кле-
ток в режиме реального времени. Чтобы получить 
такие параметры, как площадь клетки, длину и высо-
ту, соотношение сторон, деформацию, коэффициент 
инерции и пористость, также возможно обнаружение 
малозаметных ядерных аномалий. Последующий ав-
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томатический анализ существенно облегчает диагно-
стику гематологических заболеваний [16,21].

Что касается клинических проявлений, то МДС не 
имеет характерных патогномоничных признаков, что 
создает дополнительные сложности в диагностике 
[22-24]. 

         Азотистый обмен. С точки зрения азотиcтого 

обмена, известны изменения активности аденозинде-
заминазы (АДА), аргиназы-1 (ARG-1), дезокситими-
динкиназы. АДА — это фермент, который катализи-
рует необратимое дезаминирование аденозина, что 
приводит к образованию инозина. Показано, что за 
время наблюдения средняя активность АДА увеличи-
лась с 251 до 510 Ед/л (см. таблицу) [25]. 

Сводные данные о метаболических изменениях в системе кроветворения и крови при различных вариантах МДС

Метаболиты
М

Д
С

-О
Л

Д

М
Д

С
-К

С

М
Д

С
-М

Л
Д

МДС-ИБ

М
Д

С
-Н

М
Д

С
-5

q Биоматериал Источники

М
Д

С
-И

Б-
1 

М
Д

С
-И

Б-
2 

                                                                                           Анаэробный гликолиз
  Гексокиназа ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,49]
  Фосфофруктокиназа ↑/≈N ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,49]
  Пируваткиназа ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ Эритроциты ПК  [47,48]
  Енолаза ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,49]
  Триозофосфатизомераза ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ Эритроциты ПК [47]
  Альдолаза ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,49]
  Фосфоглицеромутаза ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,49]
  Лактатдегидрогеназа ↑ ↑ ↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑ ↑    Сыворотка крови [50]
3-Гидроксибутиратдегидрогеназа-2 ↑ ↑ ↑ ↑↑↑ ↑↑↑ ↑ ↑              Клетки КМ [45]
                                                                                          Антиоксидантные ферменты
  Глутатионпероксидаза ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,49]
  Глутатионредуктаза ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,48]
  Активные формы кислорода + + + + + + +      Периферическая кровь [36,37]
                                                                                           Пентозо-фосфатный путь
Глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ ↑/↓ Эритроциты ПК [49]
6-Фосфоглюконатдегидрогеназа ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [47,49]
  Глюкозофосфатизомераза -/≈N - - - - - - Эритроциты ПК [47,49]
                                                                                          Азотистый обмен
  Аденозиндезаминаза ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Эритроциты ПК [25]

  Аргиназа-1 ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Мононуклеарные клетки 
КМ [26]

  Дезокситимидинкаиназа - - - ↑ ↑ - - Сыворотка крови [28]
                                                                                         Обмен железа и гемоглобина
  Гемоглобин F ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑            Эритроциты ПК [57]
  Железо ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Сыворотка крови [31]
  Лабильное плазменное железо ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑            Плазма крови [33]
  Гепсидин ↓/↑ ↓/↑ ↓/↑ ↓/↑ ↓/↑ ↓/↑ ↓/↑ Сыворотка крови [32]
  Ферритин ↑ ↑↑↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Сыворотка крови [32,33]
  Гепсидин/ферритин ↓ ↓↓↓ ↓ ↓ ↓ ↓ ↓ Сыворотка крови [32]
  Эритропоэтин ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ ↑ Сыворотка крови [32]
                                                                                         Цитокины
 Фактор дифференцировки роста-15 (GDF-15) ↑↑ ↑↑↑ ↑ ↑ ↑ ↑↑ ↑↑  Сыворотка крови [31-33]

Примечание. ПК – периферическая кровь, КМ – костный мозг, ↑ - активность/концентрация повышена незначительно, ↑↑ - активность/кон-
центрация повышена умеренно, ↑↑↑ - активность/концентрация повышена значительно, ↓ - активность/концентрация понижена, ↓↓↓ - актив-
ность/ концентрация понижена значительно, ↑/↓ - активность/концентрация изменены разнонаправленно в группах, + - присутствие вещества 
в образце, ≈N – значение приближено к норме.
МДС-ОЛД – миелодиспластический синдром с однолинейной дисплазией, МДС-КС - миелодиспластический синдром с кольцевыми си-
деробластами, МДС-МЛД - миелодиспластический синдром с мультилинейной дисплазией, МДС-ИБ - миелодиспластический синдром с 
избытком бластов 1 и 2, МДС-Н - миелодиспластический синдром неклассифицированный, МДС-5q - миелодиспластический синдром с 
изолированной del(5q);
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Вместе с этим, у пациентов с миелодиспластиче-
ским синдромом наблюдается гемолиз. При этом ано-
мальный аутогемолиз корректировался (in vitro) глюко-
зой посредством увеличения выработки АТФ по глико-
литическому пути, а также ингибированием АДА через 
фосфорилирование аденозина [25]. Аргиназа-1 являет-
ся важным предиктором изменения микроокружения 
костного мозга. ARG-1, фермент, обеспечивающий 
гидролиз L-аргинина до L-орнитина и мочевины, вы-
деляется нейтрофилами, гранулоцитарными предше-
ственниками и моноцитами/макрофагами и не выделя-
ется мегакариоцитами, эритроцитами и лимфоцитами. 
Активность ARG-1 мононуклеарных клеток костного 
мозга была значительно увеличена (в 2,5 раза) при 
МДС низкой степени (то есть, исключая МДС-ИБ-1 и 
МДС-ИБ-2), в то время как при МДС высокой степе-
ни значительного увеличения не наблюдалось. Такое 
аномальное повышение аргиназы-1 связано с воспа-
лительным процессом и является специфичным для 
МДС [26,27]. Отмечается ее роль в стимулировании 
опухолевого процесса посредством синтеза полиами-
нов и подавления опухолевой цитотоксичности, а так-
же нарушения функции Т-лимфоцитов [27]. Дезокси-
тимидинкиназа — фермент, играющий ключевую роль 
в синтезе пиримидиндезоксирибонуклеотидов.  Боль-
шее повышение активности наблюдалось на поздних 
стадиях заболевания (МДС-ИБ) и превышало более 
чем в 150 раз норму, а также прогнозировало плохую 
выживаемость, но при этом не наблюдалось связи с 
риском трансформации в ОМЛ. В дополнение, повы-
шенная активность дезокситимидинкиназы наблюда-
ется при повышении активности опухолевых новооб-
разований [28].

Обмен железа и гемоглобина.  Особый интерес 
представляет обмен железа и гемоглобина (Hb), на-
рушения которого в свою очередь могут сказываться 
на прогрессировании многих заболеваний и влиять на 
выживаемость. 

Повышение концентрации гемоглобина F (HbF) 
может свидетельствовать о серьезных гематологи-
ческих нарушениях, в том числе и об МДС. Насто-
ящие исследования показывают, что уровень HbF у 
пациентов с миелодиспастическим синдромом повы-
шен примерно в 60% случаев (у 16 из 26 пациентов). 
Но при этом имеются данные, что повышение этого 
показателя может прогнозировать лучшую выжива-
емость [29]. Доказательством этого является то, что 
при повышенной концентрации HbF выживаемость 
составляла не менее 1 года, а также то, что у пациен-
тов с МДС низкой степени концентрация HbF имела 
значение около 6,5%, а у пациентов с МДС высокой 
степени — 2,9%. Таким образом, относительно высо-
кие показатели HbF прогнозируют меньшие риски и 
более благоприятные прогнозы МДС [29]. В клини-
ческой практике также встречается миелодиспласти-
ческий синдром, ассоциированный с α-талассемией 
(ATMDS). Это заболевание сопровождается появле-
нием в крови аномального HbH, но при этом пациент 
имеет отрицательный тест на α-талассемию. Возник-
новение так называемой приобретенной болезни HbH, 
главным образом, связано с соматической мутацией 

ATRX, которая не играет ключевую роль в развитии 
МДС, но ассоциирована с более тяжелой степенью 
α-талассемии [22,30]. Приобретенная α-талассемия 
возникает из-за подавления синтеза α-глобина, но в 
этом лежат другие молекулярные основы в сравнении 
с наследственной талассемией. Также для этой фор-
мы МДС характерен соматический мозаицизм: в маз-
ке периферической крови присутствуют в разном ко-
личестве как нормальные, так и аномальные (гипох-
ромные, микроцитарные и анизопойкилоцитарные) 
эритроциты, из-за чего содержание HbH колеблется 
и может исчезать при непосредственной трансформа-
ции в острый лейкоз [30].

В свою очередь, важным аспектом в течение забо-
левания МДС является нарушение метаболизма желе-
за. Из-за прогрессирующей эритроидной дисплазии у 
пациентов возникает потребность в трансфузионной 
терапии, что является одной из основных причин пе-
регрузки железом [31]. Однако, у многих пациентов, 
страдающих МДС, перегрузка железом возникает еще 
до начала трансфузионной терапии. Это связано с тем, 
что молодые и созревающие эритрокариоциты синте-
зируют фактор роста дифференциации-15 (GDF-15), 
который связывается с ферропортином, вызывающим 
деградацию железа, что приводит к прекращению вы-
свобождения его из клеток [31-33]. Избыток железа 
сопровождается усиленной выработкой гепсидина, 
поэтому в исследуемой группе уровень пептида был 
гораздо выше нормы, а соотношение гепсидин-фер-
ритин было значительно снижено. Последнее наиме-
нее выражено у пациентов с МДС-ИБ и МДС-МЛД и 
наиболее выражено у пациентов, имеющих МДС-КС 
(включая МДС-КС-ОЛД и МДС-КС-МЛД), что про-
гнозирует глубокие нарушения метаболизма железа. 
Предполагают, что это связано с мутацией SF3B1, что 
также может объяснить повышенный уровень сыво-
роточного ферритина (SF), который повышается в от-
вет на воспаление, перегрузку железом, опухолевый 
процесс и переливание крови, и высокий коэффици-
ент насыщения железом (ISAT) [32,34]. Уровни гепси-
дина в периферической крови и костном мозге имели 
схожие значения, из-за этого можно предположить, 
что гомеостаз железа одинаков в обеих средах [34].  
Вследствие перегрузки железом, когда трансферрин 
насыщается на 80-85%, повышается уровень лабиль-
ного плазменного железа – компонента, выявляемо-
го при патологических процессах, который входит в 
состав нетрансферринсвязанных форм железа и ко-
торый обладает высокой окислительно-восстанови-
тельной способностью, что приводит к повышенному 
образованию активных форм кислорода (АФК). В то 
же время внутриклеточное железо — нормальный 
компонент клетки, но при его повышении происхо-
дит повреждение тканей и органов и окислительный 
стресс костного мозга [35]. Также отмечен повышен-
ный уровень супероксида и пероксида водорода, что 
коррелирует со сниженной выживаемостью таких 
пациентов. При этом антиоксидантный ответ адап-
тирован, но недостаточно эффективен [36,37].  Вну-
триклеточное железо способствует окислительному 
стрессу, из-за чего повышается риск трансформации 
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в ОМЛ. Длительная перегрузка железом способству-
ет его взаимодействию с митохондриальной ДНК, что 
приводит к повреждениям субъединиц дыхательной 
цепи и ее дисфункции. Гипоксия тканей способству-
ет выработке эритропоэтина (EPO) через HIF-2, ко-
торый увеличивает эритропоэз и повышает уровень  
GDF-15, но повышенное содержание сывороточного 
EPO не компенсирует нарушения эритропоэза, так 
как происходит апоптоз эритроидных клеток еще на 
ранних стадиях дифференцировки [32,38,39]. GDF-
15 вырабатывается в ответ на гипоксию, воспаление 
и окислительный стресс и является негативным ре-
гулятором всасывания железа у пациентов с МДС, 
но предполагают, что GDF-15 может оказывать по-
ложительное влияние на течение МДС посредством 
лучшей сохранности эритропоэза, то есть он может 
оказывать как про-, так и противоопухолевые эффек-
ты  [33,40,41]. Другим регулятором выработки геп-
сидина является эритроферрон (ERFE) — гормон, 
вырабатывающийся эритробластами и контролирую-
щий содержание железа в организме. Эритроферрон 
также повышается под действием эритропоэтина в 
ответ на гипоксию и анемию, причем увеличивается 
как количество клеток, так и  продукция самого гор-
мона этими клетками [38]. Полагают, что это повы-
шение (как компенсаторный механизм) коррелирует 
с лучшим прогнозом для пациента [42]. В результате 
происходит снижение уровня гепсидина, что приво-
дит к увеличению абсорбции железа в 12-перстной 
кишке посредством ферропортина и мобилизации 
его из клеток для синтеза гемоглобина [38,39]. Вы-
сокие уровни свободного железа также приводят к 
образованию активных форм кислорода, в том числе 
и гидроксильного радикала. Последний образуется 
в реакции Фентона или Габера-Вайса при взаимо-
действии пероксида водорода и двухвалентного же-
леза, и является основной причиной окислительного 
стресса, разрушая компоненты клеток, в том числе и 
ДНК  [38,43]. Отмечается также, что GDF-15 и ERFE 
снижают выработку провоспалительных медиаторов, 
таких как ФНОα, NO и АФК, что является фактором 
защиты от апоптоза [33,42].

Кроме вовлечения в патогенез МДС окислитель-
ного стресса, было выявлено, что  у некоторых па-
циентов был повышен процент гипохромных эри-
троцитов (%HRC). Это происходит из-за сниженного 
количества железа, которое включается в гем, что 
может говорить о том, что функциональный дефицит 
железа может приводить к неэффективному эритро-
поэзу. Высокий процент HRC коррелирует со значе-
ниями протопорфирина цинка (ZnPP), так как железо 
и цинк конкурируют за сайт связывания металла фер-
рохелатазы, следовательно, дефицит железа приводит 
к повышенному накоплению ZnPP [44]. Также было 
выявлено, что у пациентов с МДС была повышена 
гидроксибутиратдегидрогеназа 2 типа (BDH2), в осо-
бенности у пациентов с высоким риском (МДС-ИБ 
1 и 2).  BDH2 – фермент, ограничивающий «работу» 
человеческих сидерофоров, регуляторов гомеостаза 
клеточного железа, участвующих в его транспорте. 
Истощение сидерофоров млекопитающих приводит 

к аномальному накоплению железа в цитоплазме и 
снижению его количества в митохондриях [45,46]. 
Известно, что BDH2 имеет антиапоптотическое дей-
ствие, негативно влияет на клеточный цикл и диффе-
ренцировку злокачественных клеток, что может быть 
одним из факторов более позднего статуса заболева-
ния. Высокие уровни BDH2 были взаимосвязаны с 
высокими уровнями ферритина, что в свою очередь 
говорит о перегрузке железом. Пациенты с повышен-
ной активностью BDH2 имеют более плохой про-
гноз развития МДС и более высокий риск лейкозной 
трансформации [45].

Углеводный обмен.  Нарушения углеводного об-
мена, в первую очередь, касаются эритроцитов, и 
влияют на продолжительность их жизни, способ-
ность к деформации и могут обусловливать гемолиз.  
В целом, исследования показывают, что эритроциты 
характеризуются повышенной деформируемостью 
при дефиците гликолитических ферментов, таких как 
пируваткиназа (PK), триозофосфатизомераза (TPI). 
Однако изменение активности PK имеет противо-
речивые сведения: с одной стороны — активность 
была повышена, с другой — понижена, что связано с 
гетерогенным характером заболевания. В организме 
человека существует 4 подтипа фермента: L-, R-, M1- 
и M2-типы. В данном случае повышение активности 
пируваткиназы происходило в основном за счет М- и 
R-фракций [47,48]. Параллельно наблюдается повы-
шение активности гексокиназы, альдолазы, енолазы, 
глюкофосфоизомеразы, фосфофруктокиназы [47,49]. 
При этом АТФазы, АСАТ, глутатионредуктаза были 
близки к норме [48]. 

Более распространенным прогностическим кри-
терием является повышение активности лактатде-
гидрогеназы (ЛДГ), причем наибольшие изменения 
наблюдались у пациентов МДС с избытком бластов. 
Согласно исследованиям, при увеличении активно-
сти ЛДГ пациенты были более подвержены развитию 
заболевания и имели более короткую выживаемость. 
Несмотря на то, что точная биохимическая природа 
такого состояния неизвестна, есть предположения о 
его причинах: 1) повышенный оборот и деградация 
миелоидных клеток; 2) неэффективное кроветворе-
ние; 3) проникновение в печень и селезенку незрелых 
миелоидных клеток; 4) перегрузка железом [50].

Важным прогностическим фактором выживаемо-
сти является мутация изоцитратдегидрогеназы (IDH). 
Выяснено, что пациенты с IDH-1/2 имели более ко-
роткую выживаемость, чем пациенты с IDH дикого 
типа. Мутантный фермент приводит к конвертации 
α-кетоглутарата (α-KG) в 2-гидроксиглутарат (2-HG), 
который вероятно является онкогеном и связан с ри-
ском лейкозной трансформации за счет конкурент-
ного ингибирования α-KG-зависимых ферментов, 
что может приводить к гиперметилированию ДНК 
и последующему его повреждению [51]. Синтез му-
тантного IDH-1 приводит к дефициту гема (из-за на-
рушения продукции сукцинил-КоА) и глобина гемо-
глобина в эритроцитах, что в дальнейшем приводит 
к анемии. Значительно снижается активность кето-
глутаратдегидрогеназы (OGDH) из-за повышенной 
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продукции 2-HG, что и приводит к снижению уровня 
сукцинил-КоА [52]. Интересно, что в одном из иссле-
дований большее влияние на снижение выживаемо-
сти оказывала мутация именно IDH-1, так как авторы 
не обнаружили в исследуемой группе (227 пациентов) 
IDH-2 [53]. 

Также на деформируемость эритроцитов влияет 
глюкозо-6-фосфатдегидрогеназа (Г-6-ФД), при этом 
отмечено повышение деформируемости. При дефи-
ците Г-6-ФД эритроциты приобретают характеристи-
ки фетальных [49]. Кроме того, был выявлен новый 
вариант  Г-6-ФД - Verona – у пациента с МДС. Инте-
ресно, что этот фермент был более термостабилен в 
присутствии НАДФ и менее устойчив к нагреванию в 
отсутствии кофермента [54].

При МДС у детей наблюдалось неоднозначное из-
менение активности малатдегидрогеназы (МДГ), а 
именно: в полиморфно-ядерных клетках митохондри-
альная МДГ (мМДГ) была низко активной, миелоид-
ные клетки-предшественники имели повышенную 
активность мМДГ, а цитоплазматическая МДГ была в 
пределах нормы. Снижение активности мМДГ, скорее 
всего, не было связано с гематологическими наруше-
ниями. Повышенный уровень мМДГ сопровождал-
ся увеличением продукции СО2 из α-кетоглутарата, 
сукцината и малата, но не из ацетата. Таким образом, 
это состояние сопровождается частичным усилением 
окислительного фосфорилирования, что прогнозиру-
ет злокачественное преобразование [55].

Заключение. Таким образом, можно отметить, что 
нарушения обмена белков, углеводов, железа и гемо-
глобина патогенетически значимы для МДС и влияют 
как на выживаемость организма в целом, так и на риск 
трансформации в ОМЛ. Так или иначе, изменения 
касаются энергетического обмена. В целом, данные 
нарушения приводят к энергодефицитным состояни-
ям. В азотистом обмене косвенно нарушается синтез 
АТФ за счет нарушения обмена аденозина (необрати-
мое дезаминирование аденозина до инозина). В угле-
водном происходит усиление анаэробного гликолиза, 
что приводит к увеличенному потреблению глюкозы 
и образованию кислых продуктов, таких как лактат и 
пируват. Это приводит к снижению синтеза АТФ (по 
сравнению с ЦТК) и ацидозу в костном мозге. Нару-
шения в пентозофосфатном пути окисления глюкозы 
приводят к снижению количества образующихся вос-
становленных коферментов (НАДФН2 и, косвенно, 
НАДН2), из-за чего снижается активность ферментов 
дыхательной цепи, также нарушается синтез субстра-
тов для ЦТК, что приводит к ингибированию синтеза 
макроэргических соединений в ходе окислительного 
фосфорилирования. Перегрузка железом ведет в вы-
работке GDF-15, который является отрицательным ре-
гулятором гепсидина. Избыток железа в виде внутри-
клеточного пула приводит к деструкции дыхательной 
цепи митохондрий, что ведет к гипоксии, вносит свой 
вклад в формирование гипоэнергетических состоя-
ний и образованию АФК. Недостаток кислорода акти-
вирует выработку эритропоэтина, который повторно 
вызывает увеличение уровня GDF-15. АФК повреж-
дают ферменты цепи переноса электронов митохон-

дрий, что усугубляет энергодефицит и гипоксию, воз-
действуют на ДНК, что может привести к мутациям, 
окислению нуклеотидов, увеличивают высвобожде-
ние железа и ингибируют ферменты, что приводит к 
еще большему образованию токсичных форм кисло-
рода. Накопление кислых продуктов и АФК приводит 
к окислительному стрессу костного мозга, антиокси-
дантный ответ которого недостаточно эффективен, в 
результате чего нарушается микроокружение КМ и, в 
дальнейшем, нормальное кроветворение, что приво-
дит к устойчивым гемоцитопениям [56].

Необходимо отметить, что полученные данные 
свидетельствуют о существенном ограничении в 
попытках описать метаболические нарушения при 
дисплазии кроветворения. Связаны эти ограничения 
с тем, что большинство имеющихся исследований 
проводились с использованием эритроцитов пери-
ферической крови (см. таблицу), что может только 
косвенно отражать изменения обменных процессов в 
костном мозге. В связи с этим, актуальным является 
поиск объектов исследования, напрямую связанных 
с оценкой биохимических процессов в гемопоэтиче-
ских предшественниках центральных органов гемо-
поэза при развитии миелодисплазии. Уже имеются 
некоторые данные по оценке активности некоторых 
ферментов, метаболитов, гормонов, цитокинов в ин-
терстициальной жидкости костного мозга при разно-
образных гематологических нозологиях [57-60]. Об-
ращает на себя внимание, что данные по изменению 
метаболических процессов в липидном обмене при 
миелодисплазии ограничены, что требует проведения 
дальнейших исследований.
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