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Введение. Влияние радиационно-индуцированной генетической нестабильности на формирование клональной экспансии актуально для монито-

ринга здоровья и превентивной диагностики онкогематологической и соматической патологии у лиц, подвергающихся длительному воздействию 

техногенного облучения в малых дозах (работники атомной промышленности и врачи лучевой диагностики).

Цель. Выявление возможных точек приложения превентивной диагностики маркеров нестабильности генома и клонального кроветворения 

у групп лиц, подвергающихся длительному воздействию техногенного облучения в малых дозах.

Обсуждение. Генетическая нестабильность в генах эпигенетической регуляции (DNMT3A, TET2, ASXL1), сигнальных путей и клеточной пролифе-

рации (JAK2, FLT3), регуляторов репарации ДНК (TP53, PPM1D), факторов сплайсинга РНК (SF3B1, SRSF2) наиболее часто инициирует клональное 

кроветворение, реализующееся чаще миелоидными и реже лимфоидными неоплазиями. Влияние клонального кроветворения на развитие со-

матических заболеваний опосредовано сочетанным действием носительства указанных мутаций и процессами хронического воспаления. Иони-

зирующее излучение в малых дозах способно инициировать клональную экспансию преимущественно за счет мутаций в генах DNMT3A и TET2. 

Исследований по оценке повышения заболеваемости на фоне развития клонального кроветворения в группах профессионального риска воз-

действия малых доз ионизирующего излучения (работники атомной промышленности и врачи лучевой диагностики) в настоящее время мало, 

что требует дальнейшего изучения.

Выводы. Исследования по выявлению маркеров риска роста заболеваемости на фоне развития клонального кроветворения в группах работни-

ков, подвергающихся длительному техногенному действию ионизирующего излучения в малых дозах, позволят сформировать когортно-ориенти-

рованную программу профилактики заболеваний у данных лиц.
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AND SOMATIC DISEASES

Anastasiia A. Zherniakova1, Oleg B. Krysiuk1,2, Yevgeny O. Kunevich1

1 Russian Research Institute of Hematology and Transfusiology, St. Petersburg, Russia
2 Saint-Petersburg State University, St. Petersburg, Russia

Introduction. The influence of radiation-induced genetic instability on the formation of clonal expansion is a relevant problem in health monitoring and pre-

ventive diagnostics of oncohematological and somatic pathology in individuals exposed to long-term low-dose anthropogenic irradiation, such as nuclear 

industry workers and radiation diagnostics doctors.

Objective. Identification of possible application points of preventive diagnostics of genome instability markers and clonal hematopoiesis in groups of individu-

als exposed to long-term low-dose anthropogenic irradiation.

Results and discussion. Genetic instability in genes of epigenetic regulation (DNMT3A, TET2, ASXL1), signaling pathways and cell proliferation (JAK2, FLT3), 

DNA repair regulators (TP53, PPM1D), RNA splicing factors (SF3B1, SRSF2) most often initiates clonal hematopoiesis, which is realized more frequently by myeloid 

and less frequently by lymphoid neoplasia. The influence of clonal hematopoiesis on the development of somatic diseases is mediated by the combined effect of 

carrying these mutations and the processes of chronic inflammation. Low-dose ionizing radiation is capable of initiating clonal expansion mainly due to mutations 

in DNMT3A and TET2 genes. There is a lack of studies on the assessment of increased morbidity against the background of clonal hematopoiesis in groups 

of occupational risk of low-dose ionizing radiation exposure (workers in the nuclear industry and doctors of radiation diagnostics), which requires further study.

Conclusions. Studies aimed at identifying risk markers of morbidity growth in the setting of clonal hematopoiesis in groups of workers exposed to long-term 

anthropogenic action of low-dose ionizing radiation form the basis for developing cohort-oriented programs of disease prevention in these individuals.
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ВВЕДЕНИЕ

Изучение возникновения радиационно-индуцированной 
генетической нестабильности и ее взаимосвязи с фор-
мированием клональной экспансии является актуаль-
ным научным направлением в аспекте мониторинга со-
стояния здоровья работников атомной промышленности 
и врачей лучевой диагностики. Выявление факторов 
риска развития неблагоприятных событий у данных ка-
тегорий лиц, диспансерное наблюдение, а также своев-
ременная профилактика позволят предотвратить разви-
тие патологии [1].

Человек ежедневно подвергается воздействию ма-
лых доз ионизирующего излучения (ИИ), испускаемого 
как естественными источниками (радионуклиды в окружа-
ющей среде, находящиеся в атмосфере, в почве и воде), так 
и получаемого от искусственных или техногенных источни-
ков. Совокупность воздействия всех видов естественного 
излучения определяют как естественный или природный 
радиоактивный фон. Среднемировые показатели такого 
излучения в различных регионах мира находятся в диа-
пазоне от 2,4 до 4,0 мЗв/год, для Российской Федерации 
средний уровень — 3,36 (от 2,10 до 8,60) мЗв/год [1–3].

Воздействие ИИ на человека осуществляется за счет 
влияния природного радиоактивного фона, профессио-
нального облучения на рабочем месте, а также при по-
лучении медицинской помощи (медицинское облучение). 
Широкое использование ИИ в медицине и различных 
отраслях промышленности, прежде всего в атомной 
энергетике, способствует увеличению радиационной 
нагрузки на работников этих отраслей. Так, для опре-
деленного перечня производств, на которых возможно 
дополнительное техногенное воздействие ИИ, предел 
допустимой эффективной дозы ИИ составляет 5 мЗв/год  
для персонала группы Б и 20 мЗв/год для персонала 
группы А [3].

В настоящее время хорошо изучены и описаны бли-
жайшие и отсроченные последствия воздействия на ор-
ганизм человека ИИ в больших дозах при техногенных 
катастрофах, характеризующиеся критическими изме-
нениями, приводящими к дефектам функционирования 
органов и систем. Вместе с тем установлено, что малые 
дозы ИИ, при воздействии которых отсутствуют клини-
ческие проявления радиационного повреждения орга-
низма, также индуцируют повреждения на генетическом 
и эпигенетическом уровнях, а зависимость эффекта 
от дозы облучения носит немонотонный полимодальный 
характер. В последнее время появились данные относи-
тельно того, что действие малых доз ИИ может приво-
дить к нестабильности генома, модифицируя клеточные 
и тканевые процессы, что в итоге может способствовать 
изменению чувствительности организма к действию до-
полнительных нерадиационных факторов [4–6].

В последнее десятилетие ученые активно изуча-
ют клональное кроветворение (КК), рассматривая его 
в качестве биологического состояния, предраспола-
гающего к развитию злокачественных заболеваний 
системы крови (ЗЗСК), солидных опухолей, сердеч-
но-сосудистой патологии, аутоиммунных заболеваний 
и другой патологии [7–9].

Цель работы — выявление возможных точек прило-
жения превентивной диагностики маркеров нестабиль-
ности генома и КК у групп лиц, подвергающихся дли-
тельному воздействию техногенного облучения в малых 
дозах.

РЕЗУЛЬТАТЫ ИССЛЕДОВАНИЯ

Общие представления о клональном кроветворении

Гемопоэтические клетки костного мозга (КМ) облада-
ют наиболее высоким пролиферативным потенциалом. 
Процессы пролиферации и дифференцировки клеток 
крови в КМ осуществляются непрерывно. Ежедневно об-
разуется около 1 триллиона клеток крови. Основой кро-
ветворения являются гемопоэтические стволовые клетки 
(ГСК), обладающие способностью к дифференцировке 
во все зрелые клетки периферической крови, что было 
впервые постулировано профессором А.А. Максимовым 
в 1909 году. Наилучшим подтверждением модели крове-
творения, предложенной А.А. Максимовым, стали экспе-
риментальные данные, полученные в эпоху активного из-
учения последствий воздействия радиации на организм 
человека [10].

За последние десятилетия наши представления о си-
стеме гемопоэза существенно расширились и усложни-
лись [10–13]. Так, в многочисленных исследованиях была 
предложена идея непрерывных ландшафтов дифферен-
циации с небольшими или отсутствующими дискретны-
ми стадиями дифференциации и плавными переходами 
между состояниями клеток. В этом контексте клетки 
в гетерогенном пуле предшественников дифференциру-
ются по множеству потенциальных траекторий, которые 
содержат некие точки ветвления, определяющие судьбу 
конкретной клетки. Однако неизменным остается пред-
ставление о том, что потомство одной ГСК представля-
ет собой клон конкретной ГСК. В норме система крове-
творения поликлональна, что предполагает продукцию 
различными ГСК «своих» клонов клеток и поддержание 
их числа, а также соотношения клеток различных степе-
ней и направлений дифференцировки в КМ в устойчивых 
пределах. Для кроветворных клеток с высокой пролифе-
ративной активностью характерно накопление генетиче-
ских «поломок» с нарастанием количества делений [14].

С возрастом у человека в физиологических усло-
виях происходят количественные и качественные из-
менения кроветворения: снижение общей пролифера-
тивной активности ГСК при относительном увеличении 
их общего количества, увеличение числа эритроидных 
предшественников, снижение числа лимфоидных пред-
шественников с возрастными изменениями функции 
иммунной системы. В целом кроветворение приобрета-
ет тенденцию к развитию олигоклональности [15]. В ос-
нове возрастных изменений КМ, вероятнее всего, лежат 
генетические и эпигенетические процессы. Отмечаются 
возрастное снижение регенеративного потенциала ГСК 
[16], характерные изменения экспрессии генов  — регу-
ляторов транскрипции, накопление соматических мута-
ций [17], выраженное укорочение теломерных участков 
хромосом [18]. Кроме того, у пожилых людей выявлена 
повышенная экспрессия генов, принимающих участие 
в регуляции апоптоза и воспаления в системе гемопоэза, 
тогда как у молодых людей высока активность генов, ре-
гулирующих процессы пролиферации и метаболической 
активности кроветворных клеток-предшественниц. Все 
описанные тенденции являются проявлением закономер-
ных процессов, характеризующих изменения кроветво-
рения в процессе старения организма [19].

Вместе с тем накопление мутаций может привести 
к такому развитию КК, при котором активируется про-
лиферация одной ГСК или более дифференцированной 
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клетки — предшественницы гемопоэза с формировани-
ем клона ее потомков, несущих мутации генов. Несмотря 
на то что КК не является самостоятельной нозологией, 
оно может выступать в качестве «промежуточного эта-
па» между нормальным кроветворением и ЗЗСК [20]. 
Показано, что КК может возникнуть в результате ней-
трального дрейфа или направленного отбора. В случае 
нейтрального дрейфа изначально все клоны клеток име-
ют равные шансы своего вклада в формирование пула 
самообновляющихся ГСК, решающее влияние оказыва-
ют случайные процессы, такие как истощение пула ство-
ловых клеток. При направленном отборе соматические 
изменения оказывают влияние на появление преимуще-
ства избирательного роста у определенных клонов ГСК 
относительно других, с последующим развитием кло-
нальной экспансии [21].

В 2014 году двумя независимыми группами были опу-
бликованы результаты крупных исследований с исполь-
зованием метода секвенирования нового поколения (new 
generation sequencing, NGS). Согласно полученным дан-
ным было определено, что развитие КК ассоциировано 
с соматическими мутациями, наиболее часто возника-
ющими в трех генах эпигенетической регуляции транс-
крипции (DNMT3A  — ген, кодирующий белок, осущест-
вляющий de novo метилирование; TET2 кодирует белок, 
который катализирует превращение модифицированного 
основания ДНК метилцитозина в 5-гидроксиметилци-
тозин и участвует в регуляции процесса транскрипции, 
ASXL1 кодирует ядерный белок, участвующий в эпигене-
тической регуляции экспрессии генов и в процессе ремо-
делирования хроматина). Полученные результаты нашли 
подтверждение при исследовании групп пациентов с раз-
ными типами ЗЗСК и солидными новообразованиями [22, 
23]. В работе M. Xie и соавт. было убедительно продемон-
стрировано, что наиболее часто и практически во всех 
нозологических подгруппах, которые были проанализи-
рованы, возникали мутации в генах DNMT3A, TET2, ASXL1 
и TP53 [24].

На основании накопленных данных в 2015 году был 
введен термин «клональное кроветворение неопреде-
ленного потенциала» (ККНП) (clonal haematopoiesis of 
indeterminate potential). Так, ККНП определяется при на-
личии клона кроветворной клетки с мутацией гена, ассо-
циированного с риском развития ЗЗСК, при отсутствии 
цитопении и критериев иных гематологических заболе-
ваний, согласно классификации Всемирной организации 
здравоохранения. Уровень аллельной нагрузки указан-
ного гена должен быть не менее 2% (значение принято 
в качестве минимального клинически значимого поро-
гового уровня для метода секвенирования нового поко-
ления (next generation sequencing  — NGS)), а для генов, 
сцепленных с Х-хромосомой у мужчин,  — не менее 4% 
[25, 26]. Частота детекции мутаций увеличивается с воз-
растом, а их наличие ассоциировано с повышением ри-
ска развития ЗЗСК. Было определено, что у порядка 
15–20% людей старше 70 лет без наличия онкогемато-
логического заболевания присутствует носительство со-
матических мутаций, ассоциированных с повышенным 
риском развития онкопатологии [27]. Позже для таких 
изменений был предложен термин «ассоциированное 
с возрастом клональное кроветворение» (age-related 
clonal haematopoiesis), которое определяется у пожилых 
пациентов при наличии соматической мутации в генах 
вне зависимости от ее клинического значения и уровня 

аллельной нагрузки, а также при отсутствии изменений 
в гемограмме и критериев ЗЗСК [23, 27].

Для обозначения состояния носительства мутаций, 
которые могут выступать в качестве непосредственного 
драйвера развития ЗЗСК, был введен термин «клональ-
ное кроветворение онкогенного потенциала» (ККОП) 
(clonal haematopoiesis of oncogenic potential) [28, 29]. 
Выделение такой категории и подход к разделению генов 
по их непосредственной роли в развитии ЗЗСК (то есть их 
онкогенному потенциалу) в настоящее время носит весь-
ма условный характер, является дискуссионным и требу-
ет накопления данных и анализа.

В научной литературе можно встретить также тер-
мин «клональная цитопения неустановленного значения» 
(clonal cytopenia of undetermined significance), для которой 
характерно наличие соматических мутаций в гене/генах, 
связанных с ЗЗСК, при уровне аллельной нагрузки не ме-
нее 2% (или 4% у мужчин в случае наличия мутации в ге-
нах, сцепленных с Х-хромосомой); отсутствие критериев 
ЗЗСК, других причин цитопении и молекулярных аберра-
ций; стойкая цитопения более чем в одном ростке кро-
ветворения (гемоглобин ниже 100 г/л, нейтрофилы менее 
1,8×109/л, тромбоциты менее 100×109/л) в течение не менее 
4 месяцев. Также при наличии стойкой цитопении более 
чем в одном ростке кроветворения и отсутствии критери-
ев миелоидного новообразования и других заболеваний 
системы крови предложено использовать термин «идио-
патическая цитопения неустановленного значения» 
(idiopathic cytopenia of undetermined significance) [30].

Клональное кроветворение и онкогематологические 
заболевания

В настоящее время показано, что у лиц с КК чаще вы-
являются признаки генетической нестабильности, об-
условленные соматическими мутациями в генах эпи-
генетической регуляции (DNMT3A, TET2, ASXL1), генах 
сплайсинга РНК (SF3B1, SRSF2, ZRSR2), сигнальных путей 
и клеточной пролиферации (JAK2, FLT3), генах, связанных 
с метаболизмом и клеточной дифференцировкой (IDH1, 
IDH2), а также в генах регуляции репарации ДНК (TP53, 
PPM1D), в сравнении с популяцией они же часто обнару-
живаются при диагностике цитопений неясной этиологии. 
Около 80% случаев ККНП приходится на мутации в генах 
DNMT3A, TET2 и ASXL1 [22, 23].

Мутации, характерные для миелодиспластического 
синдрома (МДС), миелопролиферативных новообразо-
ваний и острого миелоидного лейкоза, наблюдаются 
в генах JAK2, PPM1D, TP53, SRSF2, SF3B1 и встречаются 
реже [26]. Частота обнаружения данных мутаций намного 
выше, чем заболеваемость ЗЗСК, тем не менее КК можно 
рассматривать как событие, предшествующее развитию 
гемобластозов. Признаки КК определяют у 50% боль-
ных апластической анемией, у 15% находят характерные 
для КК мутации генов DNMT3A и ASXL1 [31, 32]. Другим 
примером развития КК с его трансформацией в патоло-
гический процесс является пароксизмальная ночная ге-
моглобинурия. При данном заболевании клон, возникший 
из ГСК с дефицитом гликозил-фосфатидилинозитола, 
менее восприимчив к опосредованному Т-клетками унич-
тожению по сравнению с нормальными ГСК [30, 33].

Кроме того, КК с точечными мутациями или струк-
турными вариациями, такими как изменение числа копий 
гена, приводит к 10-кратному увеличению риска разви-
тия ЗЗСК. Роль нарушений противоопухолевого звена 
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иммунной системы в трансформации КК в ЗЗСК требует 
дальнейшего изучения [22]. При этом наличие ККНП со-
пряжено с 13-кратным повышением риска развития ге-
мобластозов, с частотой их возникновения у 0,5–1% па-
циентов в год [8].

В большинстве случаев ККНП является доброкаче-
ственным, особенно при небольших размерах клона, 
отсутствии множественных и драйверных мутаций [20]. 
Основные факторы риска развития не только гематологи-
ческих, но и соматических заболеваний при ККНП включа-
ют: значительный размер клона (от 10% и выше) и ускоре-
ние его роста, клональные изменения более чем в одной 
клеточной линии, множественные драйверные мутации, 
мутации гена TР53, хромосомные аберрации [34].

Накопленная информация и расширение спектра 
детектируемых генетических мутаций до недавнего вре-
мени не позволяли отделить мутации, инициирующие 
возникновение КК, от тех, которые являются ранним со-
бытием в развитии ЗЗСК, а также выделить мутации вто-
рого порядка, которые вносят наиболее существенный 
вклад уже при прогрессировании заболевания. Так, было 
предложено выделение драйверных мутаций, пассажир-
ских мутаций, а также фоновых и кооперирующих мута-
ций [20, 22]. В публикациях 2024 года указано, что уже 
разработаны методы для определения драйверных му-
таций, например «метод обогащения несинонимичных 
мутаций по сравнению с нейтральными синонимичными 
мутациями» или алгоритмы на основе машинного обуче-
ния [35, 36].

Таким образом, в соответствии с современными пред-
ставлениями мутации генов, ассоциированных с ККНП, 
являются одним из предрасполагающих факторов 
к развитию ЗЗСК. Появление таких мутаций приводит 
к трансформации нормальной ГСК в «предлейкозную» 
неопластическую ГСК. Измененная ГСК дает начало не-
большим субклонам и сама практически не отличается 
от нормальной ГСК. Частота выявления мутаций увеличи-
вается с возрастом, и это закономерный биологический 
процесс, сопровождающий старение. Однако «предлей-
козная» ГСК обладает повышенным риском для транс-
формации в лейкозную ГСК при приобретении допол-
нительных молекулярно-генетических повреждений. 
Факторы такой трансформации требуют дальнейшего 
изучения. Классификация генетических поломок по их 
онкогенному потенциалу также является областью ин-
тереса для современных научных исследований. Модель 
КК, представленная на рисунке 1, обобщает наши пред-
ставления о драйверных, кооперирующих, пассажирских 
и фоновых мутациях, а также о причинах генетической 
нестабильности, обусловливающих клональную эволю-
цию с развитием ЗЗСК.

Клональное кроветворение и соматическая 
патология

Развитие ККНП является независимым фактором риска 
не только различных гемобластозов, но и сердечно-со-
судистых заболеваний, болезни Альцгеймера, сахарно-
го диабета 2 типа, тромбозов, аутоиммунных процессов 
и иной патологии [7]. При развитии клональной экспан-
сии ГСК нет анатомических ограничений, и клетки клона 
циркулируют в кровяном русле в большом количестве 
[21]. Таким образом, при КК возрастает риск развития 
не только ЗЗСК (чаще миелоидных и реже лимфоидных), 
но и развития различной соматической патологии [21, 37].

В ряде публикаций было убедительно продемонстри-
ровано, что ККНП ассоциировано не только с риском 
развития острых лейкозов, МДС и других гемобласто-
зов, но и с такими формами неблагоприятного течения 
сердечно-сосудистой патологии, как острое нарушение 
мозгового кровообращения и острый инфаркт миокарда 
[38–40]. В двух независимых метаанализах также было 
показано, что наличие ККНП связано с высоким риском 
развития атеросклероза и сердечно-сосудистой патоло-
гии [40, 41].

Наличие ККНП способствует ускорению процессов 
атеросклеротического поражения сосудов. Данный факт 
был подтвержден на животных моделях, схожие выво-
ды были получены в дальнейшем и для человека [41–43]. 
Мутации, характерные для ККНП, ускоряют атероскле-
ротический процесс, что отмечали даже при незначи-
тельном увеличении их аллельной нагрузки [41]. Путем 
моделирования ККНП в эксперименте на мышах было по-
казано, что атеросклеротическое поражение аорты было 
на 60% более выражено по сравнению с контрольной 
группой животных [43]. Подобное моделирование ККНП 
показало свою исключительную воспроизводимость 
и в других экспериментах на животных [43, 44]. Схожие 
результаты были получены и при моделировании ККНП, 
сопряженного с мутацией JAK2V617F. Наличие данной 
мутации у животных обусловливало увеличение эритро-
фагоцитоза в атеросклеротических бляшках, что ускоря-
ло их дестабилизацию [45]. Кроме того, данная мутация 
была ассоциирована с более высокой частотой тромбо-
образования в атеросклеротических бляшках [45, 46].

Клональное кроветворение неясного потенциала по-
вышает не только риск острых сердечно-сосудистых со-
бытий, но и усугубляет течение сердечной недостаточно-
сти (СН) [40, 45]. В исследовании S. Sano, K. Oshima et 
al. мышам проводили трансплантацию 10% Tet2–/– клеток 
КМ, и при этом была выявлена связь инактивированного 
драйверного гена с высокой частотой развития СН [43]. 
Детальный транскриптомный анализ тканей сердца про-
демонстрировал у животных повышенную экспрессию 
генов, связанных с NLRP3-инфламмасомой, а также гена 
IL1B. Использование ингибитора NLRP3 снижало частоту 
ремоделирования сердца и риск развития СН у мышей 
[44, 47, 48]. Таким образом, было продемонстрировано, 
что драйверные мутации ККНП также интенсифицируют 
провоспалительную реакцию, приводящую к развитию 
сердечно-сосудистой патологии [7, 45, 48].

Вместе с тем уже установлены новые факты, и на дан-
ный момент продолжаются исследования относительно 
роли ККНП в развитии различных вариантов течения са-
харного диабета 2-го типа [7], болезни Альцгеймера [7, 
49], аутоиммунных заболеваний [7, 50], тромбозов [7, 46] 
и другой патологии. Решающую роль при соматической 
патологии отводят сочетанию эффектов соматических 
мутаций, характерных для ККНП, с хроническим вос-
палительным процессом, длительной гиперактивацией 
иммунной системы, сопутствующей патологией и ее те-
рапией, образом жизни, а также воздействием внешних 
факторов [46].

Ионизирующее излучение как индуктор генетической 
нестабильности и клонального кроветворения

Действие ИИ приводит к нарушению процессов ре-
парации, интерфазной или митотической репродук-
тивной гибели клеток и нарастающему дефициту 
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Рисунок подготовлен авторами по данным источника [24]

Рис. 1. Модель клонального кроветворения: реализация действия пассажирских (А) и драйверных (Б) мутаций

дифференцированных клеток с формированием детер-
минированных эффектов облучения. Они заключаются 
в прямом повреждающем действии ИИ на клетки и ткани 
и проявляются только после облучения в дозе, превы-
шающей пороговую, то есть такую, при которой опреде-
ляются клинически значимые последствия, как детерми-
нированные (тканевые реакции), так и стохастические. 
Степень выраженности повреждения быстро нарастает 
по мере накопления дозы облучения [51, 52].

При воздействии малых доз ИИ развиваются стоха-
стические эффекты. Под малыми дозами в таком случае 
принято понимать следующие: разовая эквивалентная 
доза до 0,1 Зв или 10 бэр; поглощенная доза до 0,1 Гр 
или 10 рад; эффективная эквивалентная доза до 0,1 Зв/
год, что примерно соответствует экспозиционной дозе 
750 мкР/час [1, 6]. В случае такого воздействия, когда 

незначительное повреждение клеток под действием ИИ 
произошло, но было полностью устранено за счет вос-
становительных процессов, клетки сохраняют жизне-
способность, но приобретают генетические мутации. 
Вероятность нанесения такого повреждения при единич-
ном воздействии малых доз ИИ минимальна, но резко 
возрастает при увеличении эффективной эквивалент-
ной дозы и длительности воздействия. Следовательно, 
для стохастических эффектов характерно отсутствие до-
зового порога облучения и принимается, что вероятность 
их возникновения линейно пропорциональна величине 
воздействующей дозы ИИ. К стохастическим эффектам 
относят развитие ЗЗСК и солидных опухолей, а также на-
следственной патологии [4, 6, 51].

Таким образом, основной реакцией организма на хро-
ническое действие малых доз ИИ является нарушение 
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стабильности генома и регуляторных процессов. На фоне 
генетической нестабильности возможны различные ре-
акции организма на воздействие внешних факторов, 
вплоть до гибели. Увеличение количества хромосомных 
аберраций может предшествовать развитию вторичного 
иммунодефицита, преждевременного старения, неопла-
зий, в том числе ЗЗСК, а также соматической патоло-
гии. Малые дозы ИИ являются для организма фактором 
стресса, а отдаленные последствия его длительного хро-
нического воздействия заключаются в истощении ком-
пенсаторных возможностей организма [7, 52].

В настоящее время возросло число публикаций по ис-
следованию эффектов профессионального воздействия, 
в том числе малых доз ИИ, у определенного профессио-
нального контингента (работники атомной промышленно-
сти, врачи лучевой диагностики и др.). Заслуживают внима-
ния данные, опубликованные в 2022 году в исследовании 
S. Jasra et al., в котором приведен анализ воздействия 
химических веществ и твердых частиц пыли на 481 спа-
сателя, принимавшего участие в ликвидации последствий 
катастрофы во Всемирном торговом центре 11 сентября 
2001 г. Авторами было обнаружено значительное увеличе-
ние рисков развития КК у данных лиц, при этом наиболее 
часто определяли мутации в генах DNMT3A и TET2, а ча-
стота их выявления увеличивалась с возрастом в сопо-
ставлении с 255 сотрудниками из группы сравнения [53].

По данным другого крупного исследования, прове-
денного в 2019 году и основанного на результатах наблю-
дения за лицами, пережившими атомную бомбардировку, 
не имеющими диагноза ЗССК, установлено, что под воз-
действием радиоактивного излучения наблюдалось уско-
рение процессов клональной экспансии клеток крови, 
что приводило к долгосрочному повышению циркулиру-
ющих моноцитов в группе лиц старше 60 лет [54]. Также 
в 2022 году были опубликованы результаты исследова-
ния, посвященного анализу наличия мутаций генов-драй-
веров КК у астронавтов NASA. В ходе исследования были 
выявлены 34 несинонимичные мутации в 17 драйверных 
генах, с наибольшей частотой встречаемости в генах 
TP53 и DNMT3A [55].

В последнее время появляются единичные работы, 
посвященные изучению производственного влияния ИИ 
на развитие онкологической и сердечно-сосудистой па-
тологии у сотрудников атомной промышленности и вра-
чей лучевой диагностики. Так, по результатам крупного 
метаанализа было установлено, что значение поглощен-
ной дозы ИИ, при превышении которого увеличивается 
смертность от болезней системы кровообращения у дан-
ных категорий работников, составляет 0,5 Гр [56].

По результатам метаанализа (данные 15 стран) по-
казателей общей смертности и смертности от всех 

злокачественных новообразований для работников ядер-
ной индустрии, а также для работников, имеющих контакт 
с наиболее токсичными тяжелыми металлами и химиче-
скими соединениями, по показателям смертности от всех 
злокачественных новообразований не было выявлено 
их явного повышения сравнительно с популяцией [57]. 
При проведении метаанализа данных по рискам развития 
сердечно-сосудистой патологии авторами также не были 
отмечены существенные различия с показателями в по-
пуляции [58]. Однако в контексте действия малых доз ИИ 
на развитие КК у данных категорий лиц в настоящее вре-
мя в крупных работах по определению мутаций, ассоции-
рованных с КК, сведений не представлено. Большинство 
отечественных исследований ориентированы на характе-
ристики ИИ и ретроспективный анализ заболеваемости, 
а также выживаемости сотрудников, подвергающихся 
длительному воздействию малых доз ИИ. Следовательно, 
возможность определения мутаций, ассоциированных 
с КК, представляет наибольший интерес для современ-
ных исследований.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ

В настоящее время установлена связь КК с естественны-
ми процессами старения. Описано влияние ККПН на по-
вышение рисков развития гемобластозов, соматической 
патологии и увеличение общей летальности. Генетическая 
нестабильность в генах DNMT3A, TET2, ASXL1. JAK2, 
TP53, PPM1D, SF3B1, SRSF2, которые наиболее часто 
инициируют КК, в сочетании с хроническим воспалением 
и повышенной активацией иммунной системы приводят 
к развитию указанных заболеваний.

Вместе с тем на данный момент нет исчерпывающих 
данных о рисках перехода клинически не выраженного 
ККНП в заболевание. Своевременный скрининг, направ-
ленный на выявление факторов, коррелирующих с небла-
гоприятными исходами, позволит выявлять лиц с повы-
шенным риском развития патологии.

Изучение влияния радиационно-индуцированной ге-
нетической нестабильности на формирование клональ-
ной экспансии является актуальным для мониторинга 
здоровья и превентивной диагностики онкогематологи-
ческой и соматической патологии у лиц с длительным тех-
ногенным облучением в малых дозах (работники атомной 
промышленности и врачи лучевой диагностики).

Дальнейшие исследования позволят не только улуч-
шить понимание роли КК и ККНП при различной пато-
логии, но и определить возможности терапевтического 
воздействия, направленного на профилактику неблаго-
приятного течения заболевания и увеличения продолжи-
тельности жизни.
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