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Миелодиспластические синдромы (МДС) - это 
гетерогенная группа заболеваний, возникающих на 

уровне стволовой гемопоэтической клетки и 

манифестирующих периферически- мицитопениями 
вследствиенеэффективности гемопоэза и усиленного 

апоптоза [14]. 
Морфологически МДС характеризуется признаками 

дисплазии одной или нескольких миелоидных клеточных 
линий в костном мозге [52]. Несмотря на то, что МДС 

нельзя безоговорочно отнести к злокачественным 
опухолям, непреложными признаками этой патологии 

являются клональная экспансия гемопоэтических 
клеток-предшественников и риск трансформации в 

острые миелоидные лейкозы (ОМЛ) приблизительно у 
30-40 % больных [10]. В 2010 г. в США было 

диагностировано около 10 000 новых случаев МДС, а 
заболеваемость составила 3,4 случая на 100 000 насе-

ления [1, 13, 15, 54]. 
МДС является заболеванием преимущественно лиц 

пожилого возраста, медиана приходится на 65-70 лет, и 
лишь вторичные случаи характерны для более молодых 

больных. Заболеваемость среди лиц в возрасте 70-79 лет 
составляет 20,9 случая на 100 000 населения, > 80 лет - 

36,4. Несколько чаще болеют мужчины, нежели 
женщины [52]. Заболеваемость в странах Европы 

практически соответствует таковой в США: Германия 
(4,1 на 100 000) [17], Швеция (3,6 на 100 000) [51] и 

Франция (3,2 на 100 000) [44]. Точные данные по эпи-
демиологии МДС в России отсутствуют. 

В последнее время, появляются сообщения о случаях 
диагностики МДС в детском и подростковом возрастах 

[2, 11, 37, 38, 39]. 

По данным эпидемиологических исследований [33], 
ежегодная заболеваемость различными вариантами 

миелодиспластических синдромов составляет 0,38 на 100 
тыс. детского населения. Больные с МДС составляют 

около 3-9% общего числа детей со всеми формами 
опухолевых заболеваний кроветворной и лимфоидной 

ткани [28]. Миелодиспластические синдромы 
предшествуют развитию острого миелобластного 

лейкоза примерно в 20% случаев [32]. 
Однако, приводимые в литературе данные о 

заболеваемости МДС не могут отражать истинную 
картину [8]. Это объясняется трудностями диагностики 

этого патологического процесса, обусловленными 
необходимостью использования сложных и 

дорогостоящих методов исследований, необходимостью 
длительного срока наблюдения за пациентами, с целью 

уточнения эволюции этого заболевания в гемобластоз. 
Так, постановка диагноза МДС предъявляет особые 

требования к качеству лабораторных исследований и 
включает оценку полного анализа крови с 

дифференциальным подсчетом клеток в мазке, 
аспирационную биопсию и трепанобиопсию костного 

мозга; цитохимическое, иммунологическое и 
цитогенетическое исследование опухолевых клеток. Это 

объясняется тем, что все системы классификации МДС 
основывались на морфологии клеток и количестве 

бластных клеток в костном мозге. 
В настоящее время наиболее часто на практике 

используется морфологическая Франко-американо-

британская классификация (ҒАВ. 1982) [22] и 
классификация Всемирной организации 

здравоохранения (ВОЗ, 2008) [57]. Для выбора 

оптимальной терапии в соответствии с риском 
прогрессирования предложены специфические 

прогностические шкалы. В Международной 
прогностической балльной системе (International 

Prognostic Scoring System, IPSS) для определения групп 
риска во внимание принимается процент бластных кле-

ток в костном мозге, наличие отдельных цито-
генетических аномалий и в каком количестве ростков 

наблюдается цитопения в периферической крови [30]. 
Прогностическая балльная система ВОЗ (WHO 

Classification- basedPrognosticScoringSystem. WPSS) 
является более продвинутым инструментом и учитывает 

морфологический вариант МДС, особенности кариотипа 
и потребность в гемотрансфузиях [43,48]. 

В 2012 г. была опубликована новая классификация 
IPSS, учитывающая большее количество 

цитогенетических аберраций при МДС, изученных к 
настоящему времени [53]. 

Несмотря на это ни одна из современных 
прогностических систем - FAB классификация, 

классификация ВОЗ опухолей кроветворной и 
лимфоидной тканей и IPSS - не позволяют с высокой 

степенью достоверности спрогнозировать сценарий 
развития МДС. 

Этиология первичного МДС до сих пор остается 
неизвестной. Считают, что факторы, вызывающие МДС, 

в общем, идентичны таковым при острых лейкозах. 
Данные литературы о возможной наследственной 

предрасположенности к развитию МДС 

немногочисленны и разноречивы [7, 40]. 
Клиническая картина МДС не имеет каких- либо 

специфических симптомов. Проявления болезни 
целиком определяются количеством вовлеченных 

миелоидных линий и тяжестью цитопении. Чаще всего 
первым признаком МДС является анемия (80-85% 

случаев), реже тромбоцитопения (35-40 %) или 
нейтропения .(40%) [56]. 

Поражение стволовой гемопоэтической клетки, 
лежащее в основе патогенеза МДС, является следствием 

каскада молекулярных событий, включающих 
непосредственное изменение генетического аппарата 

клетки и за-
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пуск специфического эпигенетического механизма - 

гиперметилирования ДНК. В результате последнего 
процесса происходит выключение работы большого 

количества генов, отвечающих за подавление 
опухолевого роста и дифференцировку нормальных 

клеток [36]. Как правило, МДС характеризуются 
избыточной пролиферативной активностью миелоидных 

клеток и повышением клеточности костного мозга. 
Парадоксальная ситуация сосуществования 

гиперклеточного костного мозга и цитопении в 
периферической крови объясняется ускорением 

апоптоза [4]. Несомненная роль в патогенезе МДС 
принадлежит дисфункции иммунной системы [28]. В 

частности, в случаях МДС, характеризующихся гипокле- 
точной морфологией костного мозга, накоплен ряд 

экспериментальных и клинических данных, 
подтверждающих опосредованное через иммунную 

систему повреждение гемопоэтических клеток-
предшественников и изменений в клетках 

микроокружения стромы костного мозга [25, 55]. 
Механизмы неэффективности гемопоэза- при 

первичных МДС окончательно не установлены [35], 
однако большое значение в патогенезе данного 

заболевания отводится повышению уровня спонтанного 
апоптоза клеток костного мозга [24], супрессорному 

воздействию ингибиторных цитокинов и нарушению 

ответа на воздействие ростовых факторов вследствие 
повреждения рецепторов ростовых факторов или пост-

рецепторных путей передачи сигнала [47]. Кроме того, 
возможно, имеется блок клеточной дифференцировки 

всех трех ростков гемопоэза[35.Клональный характер 
заболевания отражают изменения кариотипа, которые 

выявляются примерно в 50% случаев МДС [29]. Однако 
большинство исследований патогенеза проводится у 

взрослых больных, и особенности кроветворения при 
МДС у детей остаются малоизученными. 

С развитием диагностических технологий в 
последние годы миелодиспластический синдром у детей 

стал изучаться более активно [33, 42]. Выяснилось, что 
МДС составляет гетерогенную группу заболеваний, 

которая не всегда соответствует диагностическим 
критериям ҒАВ-классификации [49]. 

С совершенствованием понимания механизмов 
патогенеза МДС появились новые классификации, 

учитывающие данные морфологии, молекулярной 
биологии, цитогенетических исследований, 

поверхностных маркеров клеток патологического клона, 
клинической картины. В 2003 году появилась новая 

классификация МДС детского возраста [33], разрабо-
танная на основе қлассификации, предложенной 

Всемирной организацией здравоохранения для взрослых 
больных. Возможность ее применения требует 

дополнительного изучения. 
Значительное внимание к проблемам мие- 

лопоэтической дисплазии обусловлено высокими 
показателями смертности при этом патологическом 

состоянии. Средняя продолжительность жизни больных 

с МДС составляет 23,9±2,7месяца. Течение МДС у детей 
носит агрессивный характер [45]. Наилучшая выжи-

ваемость отмечена у больных РА, при этом средняя 
выживаемость больных РАУБ и РАУБ-т без проведения 

трансплантации составляет менее одного года. 
Причинами смерти больных с МДС являются: 

трансформация в острый лейкоз и его прогрессирование 
(37%), инфекционные осложнения (31%), 

геморрагический синдром (11%), усугубление 

сопутствующей соматической патологии, 

обусловленное цитопениями (20%). В 70% случаев 
прогрессии МДС, сопровождающейся бластной 

трансформацией костного мозга, смерть пациентов 
наступает от геморрагических осложнений, 

обусловленных тромбоцитопенией и тромбоцитопатией. 
Эти же причины в 42% случаев приводят к утяжелению 

фоновых соматических заболеваний [8, 12, 19, 26]. При 
этом, около 40% больных с миелодиспластическим 

синдромом погибает до развития лейкоза от 
инфекционных и геморрагических осложнений; после 

трансформации МДС в острый лейкоз эта величина до-
стигает 59%. 

Диагностика и лечение МДС - актуальная и не 
вполне решенная проблема современной- 

онкогематологии. Бурное развитие в последние годы 
фармакологической промышленности привело к 

созданию антибактериальных средств и лекарственных 
препаратов, стимулирующих лейкопоэз и фагоцитарную 

активность нейтрофилов (гранулоцитарные и грану-
лоцитарно-макрофагальные колоний стимулирующие 

факторы). Это позволило снизить тяжесть 
инфекционных осложнений МДС [3]. 

Полное излечение МДС для большинства пациентов 
пока невозможно. Единственной терапевтической 

процедурой, обладающей ку- рабельным потенциалом, 

является аллогенная трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток (АТГСК), которая, однако, выполнима 

лишь у небольшой группы больных [56]. 
Это связано с преимущественно пожилым 

возрастом пациентов с МДС, наличием сопутствующей 
патологии, с токсичностью самой процедуры 

трансплантации и часто с недоступностью совместимого 
донора. 

В то же время, при проведении АТГСК отмечается 
достаточно большое число осложнений в виде 

несостоятельности трансплантата с последующим 
развитием аплазии, развития заболеваний, связанных с 

трансфузиями препаратов крови, инфекционных 
осложнений, ятрогенной иммуносупрессии, развития 

болезни трансплантат против хозяина и отторжением 
трансплантата. Количество осложнений существенно 

меньше при проведении аутологичной трансплантации, 
однако до последнего времени вопрос о возможности ее 

применения при МДС окончательно не решен. 
Исходя из этого, целью лечения большинства 

больных с МДС является восстановление 
гематологических показателей, уменьшение тяжести 

клинических проявлений, снижение потребности в 
переливаниях компонентов крови, уменьшение риска 

трансформации в ОМЛ. увеличение общей 
выживаемости и улучшение качества жизни пациентов. 

Следует отметить, что эффективность ме-
дикаментозной терапии МДС остается низкой. Это 

обусловлено, прежде всего, отсутствием объективных 
критериев дифференцированного назначения лечения в 

зависимости от особенностей гемопоэза. 

Выбор терапии для конкретного пациента 
определяется морфологическим вариантом заболевания, 

прогностической группой, возрастом и его общим 
состоянием [16]. Для пациентов с МДС низкого риска 

(по IPSS) одной из опций лечения рефрактерных анемий 
является назначение эритропоэзстимулирующих 

агентов, таких как эпоэтин альфа и дарбэпоэ- тин альфа. 
Частота ответа на эритропоэтины при МДС ниже, 

чем при других гемобластозах и в среднем составляет 16-
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20%. Прогностическим фактором хорошего ответа 

является низкий уровень эндогенного эритропоэтина 
(<500 мЕ/мл) и отсутствие потребности в трансфузиях 

эритроцитарной массы [34]. Частота ответа на 
эритропоэтины увеличивается до 40% при их 

комбинировании с гранулоцитарнымколоние- 
стимулирующим фактором (Г-КСФ) [41]. Им-

муносупрессивная терапия антитимоцитарным 
глобулином (АТГ) в комбинации с циклоспорином А или 

в монорежиме может рассматриваться в качестве 
эффективной опции для пациентов моложе 60 лет, с 

высоким уровнем эндогенного эритропоэтина (>500 
мЕ/мл), ги- поклеточной морфологией костного мозга, в 

случае экспрессии антигена HLA-DR15 или 
обнаружения клона пароксизмальной ночной 

гемоглобинурии (ПНГ) [50]. 
Для большинства пациентов единственным методом 

коррекции анемии остается трансфузионная терапия, 
которая, однако, может становиться причиной 

осложнений, вызванных избытком посттрансфузионного 
железа. Хелаторная терапия (деферипрон, 

дефероксамин, деферазирокс) является одним из важных 
компонентов поддерживающего лечения трансфу-

зионно-зависимых больных с МДС [9]. 
Для пациентов с МДС высокого риска интенсивная 

терапия споследующей АТГСК является приоритетным 

методом лечения. Для пациентов, которые не 
рассматриваются в качестве кандидатов для 

трансплантации, стандартом терапии являются 
гипометилирующие агенты (азацитидин, децитабин) и 

сопроводительная терапия для коррекции соответствую-
щих симптомов заболевания[12]. 

Для части молодых пациентов, которым АТГСК не 
проводится вследствие отсутствия совместимого донора 

или технической недоступности самой процедуры, 
может проводиться интенсивнаяполихимиотерапия. 

Внедрение в клиническую практику средств, 
стимулирующих тромбоцитопоэз, и заместительная 

терапия тромбоцитарной массой не повлияли на прогноз 
МДС при развитии выраженной тромбоцитопении. В 

связи с этим актуальность изучения нарушений 
клеточного звена гемостаза при предлейкемических 

состояниях диктуется прежде всего необходимостью 
предотвращения геморрагических осложнений МДС, 

тем самым определяя качество и продолжительность 
жизни больных МДС. 

Геморрагический синдром, наблюдаемый у больных 
МДС, как правило, обусловлен тромбоцитопенией, 

однако он может иметь место и при нормальном 
количестве тромбоцитов в крови, что обусловлено их 

функциональной несостоятельностью. Нарушение 
агрегации тромбоцитов в целом наблюдается у 45% 

больных МДС с геморрагическими проявлениями и 
только у 11% больных без них [18, 19]. Ряд 

исследователей отмечает отсутствие четкой зависимости 
развития смертельных геморрагических осложнений от 

количества тромбоцитов в периферической крови [46]. 

Последнее, вероятно, обусловлено тем, что показатели 
гемостатической активности тромбоцитов изменяются 

ещё до клинической манифестации этих нарушений и до 
развития значимых тромбоцитопений в периферической 

крови. Вероятно, эти отклонения могут до определенной 
степени компенсироваться за счет регуляторных 

механизмов коагуляционного звена гемостаза, но 
потенциально предрасполагают к развитию клинически 

выраженных нарушений процессов гемостаза при 

прогрессировании заболевания. Определение только 

количественных характеристик тромбоцитов в 
периферической крови в ряде случаев является причиной 

позднего назначения профилактической коррегирующей 
терапии, не предупреждает развитие геморрагических 

осложнений, и усугубляет прогноз заболевания. 
Кроме того, по данным зарубежных авторов [19, 31, 

46] снижение числа тромбоцитов не всегда коррелирует 
с уменьшением количества мегакариоцитов в костном 

мозге. Это обстоятельство подтверждает один из 
основных признаков МДС - нарушениесозревания и 

дифференцировки полипотептных и унипотентных 
гемопоэтических клеток. Ряд исследователей указывает 

на трофическую функцию тромбоцитов, определяющую 
тяжесть и особенности течения инфекционных 

осложнений МДС, что позволяет говорить о 
прогностической значимости тромбоцитопений не 

только в развитии геморрагических, но и инфекционных 
осложнений. 

До настоящего времени не существует эффективной 
программной терапии мегакарио- цитарно-

тромбоцитарных нарушений у больных МДС [5, 6, 21]. 
Использование гранулоцитарно-макрофагальных 

колоний-стимулирую- щих факторов и других 
цитокинов дает незначительный, кратковременный 

лечебный эффект и недоступно большому числу 

больных в виду крайне высокой стоимости этих лекар
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ственных препаратов. 

Низкая эффективность указанных цитокинов в 
коррекции клеточного звена гемостаза, обусловлена 

преимущественно их действием на пролиферативный 
потенциал у импотентных гемопоэтических клеток с 

незначительным влиянием на дифференцировку и 
функциональную активность клеток. 

У части больных МДС имеет место выявление 
активных Т-клеток, увеличение invitro колоний после 

удаления Т-клеток или инкубации клеток костного мозга 
с иммуносупрессивными препаратами [27]. улучшение 

показателей ПК invivo при применении циклоспорина А 
(ЦСА) [13, 23] свидетельствуют о непосредственном 

участии иммунной системы в патогенезе МДС. Однако, 
небольшое число клинических наблюдений, отсутствие 

результатов рандомизированных исследований не 
позволяют окончательно определить место и тактику 

иммуносупрессивной терапии у больных МДС. В то же 
время расширение арсенала препаратов с отличным от 

ЦСА механизмом действия стимулирует дальнейшее 
изучение иммуносупрессивной терапии. 

Кроме того, в настоящее время нет достоверных 

данных о влиянии иммуносупрессивной терапии МДС у 

больных с гипоклеточ- нымкостным мозгом, которые 
занимают около 15% всех больных с МДС[20]. Также 

очень разноречивы данные о влиянии пола, возраста и 
наличия хромосомных аномалий у больных МДС на их 

выживаемость и трансформацию заболевания в острый 
лейкоз. Все это определяет актуальность настоящего 

исследования. 
Таким образом, сложности диагностики, трудности 

в лечении, быстрое прогрессирование и высокая 
летальность, отсутствие ясного представления об 

этиологии и патогенезе мие- лодиспластического 
синдрома диктуют необходимость дальнейшего 

изучения данного заболевания. 
По нашему мнению, изучение и анализ ге-

матологических, цитогенетических и иммуно- 
фенотипических данных в совокупности с осо-

бенностями клинического течения позволит 
существенным образом расширить представление о 

миелоидиспластическом синдроме, улучшить его 
диагностику и повысить качество лечения.
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