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тыс.  [35]. Каждая СКК приобретает приблизи-
тельно одну мутацию за десятилетие жизни, поэто-
му к 70  годам у человека в пуле СКК возможно 
наличие от 350 тыс. до 1,4 млн мутаций, что соот-
ветствует в среднем 70 мутациям на один ген [34].

Большинство мутаций не влияет на функцию 
СКК, однако некоторые способны обеспечить 
пролиферативное преимущество и экспансию му-
тировавшей СКК с образованием клона, что не-
редко возникает при старении [34]. Мутантные 
клоны в системе кроветворения оказывают осо-
бенно сильное воздействие на организм, поскольку 
СКК имеют повышенную склонность к мутаци-
ям по мере пролиферации в связи с различными 
физиологическими и патологическими механизма-
ми [6]. Накопление мутаций в сочетании с возраст-
ными изменениями репарации ДНК и снижением 
регенеративного потенциала может способствовать 
возникновению клеточных клонов не только в кро-
ветворной системе, но и в других органах и тканях: 
коже, пищеводе, легких, печени, мочевом пузыре, 
головном мозге, сердечно-сосудистой системе, эн-
дометрии [60].

Клональный гемопоэз возникает, когда СКК 
или клетка-предшественник приобретает одну или 
несколько соматических мутаций, которые дают 
ей конкурентное преимущество в выживаемости 
по сравнению с клетками без данных мутаций [31] 
либо вследствие нейтрального дрейфа  — случай-
ного изменения частоты определенного аллеля, на-
пример при истощении пула СКК [1, 68].

История изучения клонального гемопоэза
Первые сведения о клональном гемопоэзе были 

получены в 1990-х гг. при изучении случайной 
инактивации Х-хромосомы. В клетках эмбрионов 
женского пола транскрипция генов инактивирует-
ся на одной из двух Х-хромосом. Этот феномен 
представляет собой механизм дозовой компенса-

С возрастом во всех тканях увеличивается ко-
личество соматических мутаций. Лучше всего этот 
процесс изучен в стволовых кроветворных клет-
ках. Некоторые мутации могут привести к проли-
феративному преимуществу и экспансии стволо-
вых кроветворных клеток с образованием клона. 
Клональное кроветворение широко распростра-
нено у пожилых людей. Клональный гемопоэз не-
определенного потенциала (КГНП)  — феномен, 
который чаще встречается в пожилом возрас-
те и характеризуется соматическими мутациями 
в клетках-предшественницах гемопоэза с форми-
рованием нескольких минорных клонов, экспансия 
которых способна постепенно вытеснить нормаль-
ный гемопоэз. Развитие КГНП является незави-
симым фактором риска опухолей системы крови, 
сердечно-сосудистых заболеваний и общей леталь-
ности. При КГНП чаще всего мутируют гены DNMT3A 
и TET2, которые участвуют в метилировании ДНК. 
На основании возрастного изменения метилирова-
ния разработаны эпигенетические часы организма 
человека, позволяющие выявить эпигенетическое 
старение. Сочетание последнего и КГНП связа-
но с неблагоприятными исходами для здоровья. 
Дальнейшие исследования позволят понять зна-
чение клонального гемопоэза и КГНП в процессе 
старения и развитии различных заболеваний, опре-
делить возможности целенаправленного воздей-
ствия на мутировавшие клоны.

Ключевые слова: старение, соматические мута-
ции, стволовые кроветворные клетки, клональный 
гемопоэз, метилирование ДНК, эпигенетические 
часы

В начале 2010-х гг. в мире насчитывалось около 
500 млн человек старше 65 лет, к 2030 г. их коли-
чество превысит 1 млрд, к 2050 г. — 2 млрд [40]. 
Значительно увеличится и популяция лиц старше 
85 лет, у которых особенно высока частота заболе-
ваемости и инвалидизации [24].

Старение связано с неуклонным увеличени-
ем количества соматических мутаций практически 
во всех тканях. Лучше всего этот процесс изучен 
в стволовых кроветворных клетках (СКК), ко-
личество которых у человека составляет 50–200 
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ла», КГНП (Clonal Hematopoiesis of Indeterminant 
Potential, CHIP). D.P.  Steensma и соавт. [54] 
предложили определение КГНП, с которым со-
гласны большинство авторов: диагноз КГНП пра-
вомочен при наличии по крайней мере одной сома-
тической мутации при частоте вариантного аллеля, 
ЧВА (Variant Allele Frequency, VAF), то есть доли 
прочтений данного аллеля в пределах генетического 
локуса, не менее 2 % при отсутствии цитопении или 
диагностических критериев злокачественного ново-
образования системы крови.

Частота выявления клонального гемопоэза 
сильно зависит от чувствительности метода, ис-
пользуемого для его обнаружения: ниже всего  — 
при полногеномном секвенировании и наиболее вы-
сока — при определении частотного распределения 
аллелей [4, 34].

Полногеномное секвенирование дает возмож-
ность исследовать большое количество образцов 
и проводить секвенирование всего генома, экзома 
и РНК-секвенирование с охватом небольшого ко-
личества клеток, в том числе отдельных клеток [11]. 
При секвенировании всего генома с высокой веро-
ятностью обнаруживается КГНП с ЧВА >10 %, 
в 50 % случаев — при ЧВА 5–10 % и крайне ред-
ко — при ЧВА <5 % [10]. Таким образом, полно-
геномное секвенирование не позволяет диагности-
ровать все случаи КГНП.

Для преодоления ошибок, которые обычно 
возникают при полногеномном секвенировании, 
и повышения чувствительности метода разрабо-
тан протокол секвенирования с коррекцией ошибок 
(Error-Corrected Sequencing, ECS), позволяющий 
выявлять мутации с ЧВА 0,01 %, то есть метод 
обладает в 200 раз более высокой чувствительно-
стью  [63]. Значение выявления клонального ге-
мопоэза при низких значениях ЧВА в настоящее 
время неясно в связи с гетерогенностью этих паци-
ентов [49].

С помощью протокола секвенирования с кор-
рекцией ошибок установлено, что почти у 100 % 
здоровых 50-летних лиц имеется сложный набор 
клональных мутаций [67]. Клоны в этих случаях 
обычно небольшие, их клинические последствия 
неясны. Это открывает перспективы наблюдения 
за течением КГНП на протяжении всей последую-
щей жизни человека [60].

Варианты клонального гемопоэза
Выделяют следующие варианты клонально-

го гемопоэза (таблица): 1)  КГНП (клональное 
кроветворение, вызванное мутацией в гене-драйве-

ции для обеспечения одинаковой продукции генов 
Х-хромосомы в клетках мужчин и женщин [3]. 
Выбор X-хромосомы, которая будет инактиви-
рована, случаен и сохраняется пожизненно в этой 
клетке и ее потомках. В результате этого процесса 
в организме имеется две популяции клеток, экспрес-
сирующих аллели одной или другой Х-хромосомы. 
Нарушение распределения (неслучайная инактива-
ция Х-хромосомы) свидетельствует о наличии до-
минантных клонов [1].

Впервые клональный гемопоэз при опухолях 
системы крови был обнаружен 50 лет тому назад 
при изучении женщин, гетерозиготных по глюкозо-
6-фосфатдегидрогеназе [19]. Через 20 лет наличие 
клонального гемопоэза при гематологических нео
плазиях, а также у пожилых женщин без злокаче-
ственной опухоли подтверждено при исследовании 
неслучайной инактивации Х-хромосомы с исполь-
зованием молекулярно-генетических методов [18].

В 2012 г. у 5 % пожилых женщин с неслучай-
ной инактивацией Х-хромосомы выявлена мута-
ция в гене ТЕТ2, характерная для клонального 
кроветворения, при отсутствии патологии системы 
крови [12]. Другим доказательством предопухо-
левой клональной экспансии служит выявление 
мутации DNMT3A у взрослых пациентов за мно-
гие месяцы и даже годы до развития острого миело-
идного лейкоза [53].

Клональный гемопоэз и секвенирование 
генома

После внедрения технологии высокопроиз-
водительного секвенирования нового поколения 
(Next Generation Sequencing, NGS), позволяющей 
секвенировать геном человека в течение одного дня, 
изучать одновременно несколько участков генома, 
а также определять частотное распределение ал-
лелей, увеличилось количество сообщений о связи 
клонального гемопоэза с опухолями системы кро-
ветворения, соматическими заболеваниями и старе-
нием [1, 25, 26, 34].

В 2014 г. три независимых группы исследо-
вателей при изучении экзомов (последовательно-
стей кодирующей части генома) у больших групп 
пациентов обнаружили высокую частоту мутаций 
в драйверных генах у пожилых людей без клини-
ческих и/или лабораторных проявлений заболева-
ний системы крови [23,  32,  65]. Был предложен 
термин «ассоциированный с возрастом клональ-
ный гемопоэз» (Age-Related Clonal Hematopoiesis, 
ARCH)  [15]. Через год было введено понятие 
«клональный гемопоэз неопределенного потенциа-
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ются многие годы, но этот процесс ускоряется при 
воздействии внеклеточных стрессоров, геноток-
сических агентов и воспалении [26]. Наибольшая 
нагрузка на кроветворение отмечается после алло-
генной трансплантации СКК. Аллогенные СКК 
быстро приводят к образованию клона у реципи-
ента, оставаясь практически интактными у доно-
ра  [20]. Другим вероятным модификатором кло-
нального гемопоэза служит воспаление, в частности 
воздействие IL-6 и интерферона-γ [29].

Иммунная атака. Иммунное разрушение 
СКК  — основа патогенеза приобретенной апла-
стической анемии, при которой клональный гемо-
поэз наблюдают у 50 % больных, у 15 % выявляют 
характерные для клонального гемопоэза мутации 
генов DNMT3A и ASXL1 [66]. Классическим 
примером развития клонального гемопоэза являет-
ся пароксизмальная ночная гемоглобинурия. При 
этом заболевании клон, возникший из СКК с дефи-
цитом гликозил-фосфатидилинозитола, менее вос-
приимчив к опосредованному Т-клетками уничто-
жению по сравнению с нормальными СКК [15].

Воспаление. При клональном гемопоэзе от-
мечено увеличение секреции провоспалительных 
цитокинов (IL-6, IL-1β), что может объяснить по-
вышение риска сердечно-сосудистых заболеваний 
[17, 59]. С другой стороны, цитокины способству-
ют дальнейшей клональной экспансии [17]. Таким 
образом, роль воспаления при клональном гемопо-
эзе является двунаправленной: клон способствует 
системному воспалению, а последующее высво-
бождение провоспалительных цитокинов приводит 
к дальнейшей клональной экспансии [44].

Генотоксическая терапия. У пациентов, полу-
чающих химио- и лучевую терапию, повышен риск 
развития миелоидных опухолей, ассоциирован-
ных с лечением. Генотоксическая терапия у паци-
ентов, которые имели небольшой клон СКК с му-
тациями гена TP53 до начала лечения, приводит 
к уходу клеток от апоптозных сигналов, приобре-

ре с ЧВА >2 %, при нормальной гемограмме и от-
сутствии критериев заболевания системы крови); 
2)  возрастной клональный гемопоэз у пожилого 
человека, при котором для клональной экспансии 
не имеет значения тип мутации и уровень аллель-
ной нагрузки, отсутствуют изменения в анализе 
крови и признаки гематологической неоплазии; 
3) клональная цитопения неустановленного значе-
ния (критерии  — соматические мутации в гене/
генах, связанных с опухолями системы крови, от-
сутствие критериев этих заболеваний, других при-
чин цитопении и молекулярных аберраций, стойкая 
цитопения более чем в одном ростке кроветворе-
ния, то есть концентрация гемоглобина <100 г/л, 
количество нейтрофилов <1,8∙109/л, количество 
тромбоцитов <100∙109/л); 4) идиопатическая ци-
топения неустановленного значения (критерии  — 
стойкая цитопения более чем в одном ростке кро-
ветворения, отсутствие критериев миелоидного 
новообразования и других заболеваний) [7, 26].

Таким образом, при КГНП и возрастном кло-
нальном гемопоэзе имеются соматические мута-
ции при отсутствии цитопении и опухоли системы 
крови, при идиопатической цитопении неустанов-
ленного значения  — цитопения при отсутствии 
соматических мутаций, при клональной цитопении 
неустановленного значения  — цитопения и сома-
тические мутации при отсутствии опухоли системы 
крови [11]. При клональной цитопении неустанов-
ленного значения повышается риск трансформа-
ции в миелодиспластический синдром, а затем — 
в острый миелоидный лейкоз [11].

Механизмы клональной экспансии
Старение часто ассоциируется с развитием кло-

нального гемопоэза. Механизмы развития и значе-
ние этого феномена будут рассмотрены в следую-
щем разделе статьи.

Внешние клеточные факторы. Для экспансии 
клонов СКК, в которых произошла мутация, требу-

Критерии вариантов клонального гемопоэза и миелодиспластического синдрома [54]

Параметр

Идиопатическая 
цитопения  
неясного 
значения

Клональный 
гемопоэз  

неопределенного 
потенциала

Клональная  
цитопения  

неустановленного 
значения

Миелодиспластический синдром

низкого риска высокого риска

Клональность − + + + +
Дисплазия ростков кроветворения − − − + +
Цитопения + − + + +
Количество бластных клеток  
в костном мозге, %

<5 % <5 % <5 % <5 % <19 %

Общий риск трансформации 
в острый миелоидный лейкоз

Очень низкий Очень низкий Низкий (?) Низкий Высокий
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фоидных и плазматических клеток, что согласу-
ется с вероятным происхождением опухолевых 
клонов из СКК и мультипотентных клеток-пред-
шественников [31]. Повышенный риск развития 
опухолей системы крови обусловлен тем, что при 
КГНП уже имеется «первый удар», необходимый 
для злокачественной трансформации [34]. Кроме 
того, при КГНП у больных с солидными опухолями 
или лимфомами, получавших цитостатическую те-
рапию, повышен риск развития вторичного острого 
миелоидного лейкоза и летального исхода от про-
грессирования первичной опухоли [22, 34, 55].

Наличие КГНП сопряжено с 13-кратным по-
вышением риска развития опухолей системы кро-
ви [23] и развитием гематологических неоплазий 
у 0,5–1 % пациентов в год [32, 54]. При КГНП 
на 40 % увеличен риск летального исхода, а риск 
ИБС, ишемического инсульта, инфаркта миокарда 
и сердечной недостаточности сопоставим с тради-
ционными факторами риска Framingham [38].

Риск ИБС при мутациях генов DNMT3A, 
TET2 или ASXL1 вдвое выше по сравнению с ли-
цами без КГНП, при мутации JAK2 и КГНП — 
в 12 раз выше риск венозного тромбоза и ин-
сульта [34,  62]. Больные с инфарктом миокарда 
и сердечной недостаточностью с наличием КГНП, 
и мутациями DNMT3A или TET2 имеют досто-
верно меньшую выживаемость, чем пациенты без 
КГНП  [16]. Таким образом, КГНП, вероятно, 
может расцениваться как предиктор неблагопри-
ятного прогноза при ряде сердечно-сосудистых за-
болеваний. Является ли КГНП причиной этих ас-
социаций или это обусловлено тем, что клональный 
гемопоэз — установленный маркер биологического 
старения, остается неясным [34].

При КГНП на 30 % увеличивается риск раз-
вития сахарного диабета 2-го типа [34]. Возможна 
и обратная причинно-следственная связь, посколь-
ку гипергликемия оказывает влияние на развитие 
или экспансию клонов, нарушая функцию гена 
TET2 [64].

Развитие органной дисфункции при КГНП  
с отсутствием малигнизации возможно, поскольку 
гемопоэз не имеет пространственных ограничений 
и клон СКК с мутациями может непрерывно рас-
ширяться и давать начало новым клеточным кло-
нам, нарушающим функции системы кроветворе-
ния и иммунной системы [33].

В большинстве случаев КГНП является добро-
качественным, особенно при небольших размерах 
клона, отсутствии множественных и драйверных 
мутаций [40]. Основные факторы риска разви-

тению дополнительных дефектов ДНК, росту ве-
личины клона и лейкемической трансформации [9].

Внутренние дефекты клетки. Развитие 
клонального гемопоэза может быть механизмом 
адаптации к внутренним дефектам СКК при на-
следственной недостаточности костного мозга: син-
дроме коротких теломер, синдроме Швахмана–
Даймонда, мутации SAMD9/SAMD9L (синдром 
МИРАЖ) и анемии Фанкони [26]. Случайные 
мутации СКК вследствие различных механизмов 
приводят к соматической реверсии генетического 
дефекта и позволяют возникшему клону нивелиро-
вать наследственные дефекты гемопоэза [26].

Клональный гемопоэз неопределенного 
потенциала

Понятие о КГНП было введено для того, 
чтобы отличить незлокачественный клональный 
гемопоэз, связанный с онкогенными мутациями, 
от других форм клонального гемопоэза [52]. К кри-
териям КГНП относятся выявление соматических 
драйверных мутаций, определенный размер клона 
(ЧВА не менее 2 %), отсутствие цитопении и при-
знаков гематологической неоплазии [25,  34,  54]. 
Развитие клонального гемопоэза возможно и при 
отсутствии драйверной мутации вследствие ней-
трального дрейфа, однако это следует относить 
к возрастному клональному гемопоэзу [68].

При КГНП имеются ассоциированные с опу-
холью мутации без выявления явной направлен-
ности клона [54]. Термин «неопределенный потен-
циал» означает неясность развития процесса: при 
КГНП повышен риск развития опухолей системы 
крови и ряда других заболеваний, однако в боль-
шинстве случаев клональная экспансия носит до-
брокачественный характер [11].

В 80 % случаев при КГНП мутируют 
гены DNMT3A, TET2, которые участвуют в ме-
тилировании ДНК, и ген ASXL1, регулирующий 
хроматин [33]. Дополнительные мутации, харак-
терные для миелодиспластического синдрома, 
миелопролиферативных новообразований и остро-
го миелоидного лейкоза, наблюдают в генах JAK2, 
PPM1D, TP53, SRSF2 и SF3B1 и встречаются 
реже [38].

Установлена взаимосвязь КГНП (рисунок) 
с возрастом, гематологическими неоплазиями, сер-
дечно-сосудистыми заболеваниями, апластической 
анемией, солидными опухолями, проведением хи-
мио- и лучевой терапии, сахарным диабетом 2-го 
типа, ХОБЛ [8, 14, 21, 42, 59].

Спектр опухолей системы кроветворения при 
КГНП включает опухоли из миелоидных, лим-
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Скрининг КГНП у здоровых взрослых лиц 
в настоящее время нецелесообразен, поскольку 
риск развития опухоли системы крови или леталь-
ности от неопухолевых причин относительно не-
высок и отсутствуют методы замедления роста 
клона  [54]. При этом сохраняется определенный 

тия гематологических и соматических заболеваний 
при КГНП включают значительный размер клона 
и более высокую скорость его роста, клональные 
изменения более чем в одной клеточной линии, 
множественные драйверные мутации, мутацию 
гена TР53, хромосомные аберрации [41, 49].

Солидные опухоли

Хроническая обструктивная 
болезнь легких 

Сердечно-сосудистые 
заболевания 

Опухоли системы 
кроветворения 

Сахарный диабет 2-го типа

Венозная 
тромбоэмболия 

Клональный гемопоэз 
неопределенного потенциала 

Летальность
от всех причин

Взаимосвязь клонального гемопоэза неопределенного потенциала с патологией отдельных органов и систем
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чаются практически у всех лиц старше 70 лет [43]. 
При этом у 15–20 % пациентов старше 70 лет ЧВА 
>2 %, то есть соответствует критериям КГНП 
[34, 44, 47].

Гемопоэз у взрослых в возрасте до 65 лет от-
личается высоким клональным разнообразием 
и стабильной популяцией СКК и мультипотент-
ных клеток-предшественников. У лиц 60–70 лет 
наблюдают резкое снижение разнообразия гемо-
поэтических клонов [43]. Доля циркулирующих 
клеток крови, происходящих из одной гемопоэти-
ческой линии (то есть одной СКК), может дости-
гать 60 % [67, 68]. Большинство клонов начинает 
экспансию до достижения 40-летнего возраста, 
при этом лишь 22 % клонов имеет известные драй-
верные мутации [43].

Таким образом, поликлональный гемопоэз 
со сбалансированным составом множества отдель-
ных клонов сменяется на олигоклональный, однако 
общее количество зрелых клеток крови практиче-
ски не изменяется [1].

Изменения метилирования ДНК модифици-
руют ее доступность для связывания белков, что 
может индуцировать или подавлять транскрипцию 
генов. Все цитозины, то есть CpG (области ДНК, 
где за цитозином следует гуанин) и CpH (где H 
соответствует аденину, тимину или цитозину) 
в ДНК, потенциально могут стать метилированны-
ми [58]. Метилирование ДНК представляет собой 
ее ковалентную эпигенетическую модификацию 
и заключается в присоединении метильных групп 
к остаткам цитозина в положении С-5 цитозиново-
го кольца [51].

Метилирование ДНК играет важную роль 
в регуляции транскрипции генов, во время разви-
тия и дифференцировки клеток [51], а также пред-
ставляет собой одну из наиболее изученных эпиге-
нетических модификаций при старении [46]. Для 
молодых клеток характерно гиперметилирование 
ДНК по всему геному, за исключением островков 
CpG — областей генома с высокой частотой сай-
тов CpG [58]. Ранее считалось, что при старении 
происходит общее гипометилирование ДНК [46]. 
Однако в последние годы установлено, что сайты 
CpG с возрастом могут становиться как гипер-, так 
и гипометилированными [58]. Возрастные изме-
нения метилирования выявляют в 2 % сайтов CpG 
и 0,5 % сайтов CpН, то есть примерно в 800 тыс. 
из 40 млн сайтов CpG и в 2 млн из 430 млн сайтов 
CpH [58].

Изменения метилирования ДНК имеют важ-
нейшее значение в развитии КГНП, который 

интерес к скринингу КГНП у отдельных кате-
горий работников, сталкивающихся с геноток-
сическими агентами в своей профессиональной 
деятельности [2]. Обследование для выявления 
клонального гемопоэза целесообразно проводить 
у пациентов с врожденными синдромами недоста-
точности костного мозга (анемия Фанкони, син-
дром Швахмана–Даймонда и другие) в связи с ри-
ском развития миелодиспластического синдрома 
и острого миелоидного лейкоза [57]. Мониторинг 
пациентов, у которых случайно обнаружен КГНП, 
включает проведение периодических анализов 
крови для выявления цитопении и бластных кле-
ток с целью своевременной диагностики гематоло-
гической неоплазии [28]. Проводится поиск крите-
риев для выявления пациентов с КГНП высокого 
риска, у которых повышен риск опухолей системы 
крови, заболеваний сердечно-сосудистой системы, 
сахарного диабета 2-го типа и ХОБЛ [25, 42].

Клональный гемопоэз и старение
Несмотря на чрезвычайно эффективный ме-

ханизм репарации ДНК человека, количество му-
таций увеличивается по мере старения и приводит 
к соматическому мозаицизму — образованию кле-
ток с различными генотипами, что особенно харак-
терно для кроветворной системы [48]. Количество 
клеток с соматическим мозаицизмом при старении 
увеличивается, но редко приводит к клональному 
преимуществу. Клональная экспансия развивается 
по мере старения, увеличения размеров и снижения 
разнообразия гемопоэтических клонов [1, 33, 43]. 
Основными причинами клонального гемопоэза 
и КГНП при старении являются эпигенетические 
нарушения (изменения метилирования ДНК, кото-
рые приводят к ускорению эпигенетического старе-
ния) и воспаление [5, 25, 45].

Увеличение клона и снижение клонального 
разнообразия. Клональный гемопоэз встречает-
ся уже в молодом возрасте, однако размер клона 
обычно невелик, и КГНП обнаруживается лишь 
у 1 % лиц моложе 40 лет [47]. По мере увеличения 
возраста и размера клона увеличивается риск кан-
церогенеза и других неблагоприятных событий для 
здоровья [33].

Особенно увеличивается частота клонального 
гемопоэза после 60 лет [43]. Ранее считалось, что 
у лиц старше 70 лет клональный гемопоэз встре-
чается в 10–20 % случаев [67, 68]. При глубоком 
секвенировании колоний, выращенных из СКК-
доноров в возрасте от нескольких месяцев до 81 
года, установлено, что клоны с ЧВА >1 % встре-
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Поскольку все эти часы ориентированы на хро-
нологический возраст, дальнейшие исследования 
были направлены на разработку эпигенетических 
часов, которые предсказывают биологическое ста-
рение за счет включения лабораторных данных 
(уровень альбумина, креатинина, глюкозы, С-РБ 
и др.). Полученные в результате часы PhenoAge 
основаны на анализе 513 сайтов CpG, из которых 41 
используется в часах Horvath и 6 — в часах Hannun. 
Часы PhenoAge сильно коррелируют с хронологи-
ческим возрастом (r=0,94) и превосходят более 
ранние эпигенетические часы в прогнозировании 
риска заболеваемости и смертности [36].

В часах GrimAge используются суррогатные 
биомаркеры физиологических факторов риска 
и стресса (адреномедуллин, С-РБ, ингибитор ак-
тивации плазминогена-1, фактор дифференциров-
ки роста 15, а также количество выкуренных па-
чек сигарет в год) и данные метилирования ДНК 
на 450 161 сайте CpG [37]. Часы GrimAge позво-
ляют выявлять возрастное ускорение, прогнозиро-
вать время до развития ИБС, рака и летального 
исхода [37].

Причины ускорения эпигенетического старе-
ния недостаточно изучены. Выделяют две катего-
рии эпигенетических часов (внутренние и внеш-
ние), которые отражают разные аспекты старения. 
Внутреннее старение не зависит от типа клеток 
и может быть частично обусловлено числом клеточ-
ных делений, внешнее старение связано преимуще-
ственно с изменением состава клеток в крови [45]. 
Часы Horvath отражают внутреннее старение, часы 
Hannum, PhenoAge и GrimAge — внешнее [45].

Надежный характер эпигенетических часов, 
основанных на оценке метилирования сайтов CpG, 
убедительно свидетельствует о том, что изменения 
в метилировании регулируются в специфических 
геномных локусах [58].

Ускорение эпигенетического старения и  
КГНП  — два важных феномена старения, свя-
занных с неблагоприятными клиническими исхода-
ми [45]. При обследовании 5 522 человек, включая 
319 лиц с КГНП, установлена корреляция носи-
тельства клонального гемопоэза с ускорением эпи-
генетического старения по эпигенетическим часам 
Horvath и GrimAge, количеством мутаций, риском 
развития ИБС и летального исхода [45].

Воспаление. Низкоинтенсивное системное хро-
ническое воспаление, характерное для лиц пожило-
го возраста, приводит к дизрегуляции врожденных 
иммунных и связанных с воспалением механизмов 
и способствует экспансии мутировавших СКК 

в 80 % ассоциирован с мутациями генов DNMT3A 
и TET2 [26,  58]. Ген DNMT3A кодирует ме-
тилтрансферазу, ответственную за метилирование 
ДНК. Утрата функции DNMT3A усиливает са-
мообновление СКК и практически не влияет на их 
дифференцировку, в результате чего увеличивается 
количество мутировавших СКК и возникает кло-
нальное доминирование [13]. Вторым чаще всего 
мутируемым геном является TET2, опосредующий 
деметилирование ДНК. При нокауте TET2 уве-
личивается самообновление СКК, искажается их 
дифференцировка, что способствует образованию 
клона. Подобные изменения происходят в резуль-
тате еще одной частой мутации при КГНП  — 
гена ASXL1, регулирующего транскрипцию [26]. 
Влияние более редких мутаций на преимущество 
клонального роста изучено недостаточно.

Эпигенетическое старение и эпигенетиче­
ские часы. Изучение метилирования ДНК улучши-
ло понимание процесса эпигенетического старения. 
Анализ данных о метилировании ДНК и возрасте 
пациентов позволил установить, какие сайты CpG 
в геноме человека связаны с хронологическим воз-
растом. Было разработано несколько эпигенети-
ческих часов, предсказывающих хронологический 
возраст на основе скорости изменения метилирова-
ния сайтов CpG в ДНК в ткани или крови [58]. 
Эпигенетические часы позволяют выявлять лиц, 
чей биологический возраст больше хронологиче-
ского — так называемое возрастное ускорение, ко-
торое связано с увеличением риска заболеваемости 
[36, 60].

Первые широко используемые эпигенетиче-
ские часы разработаны S. Horvath в 2013 г. Часы 
Horvath, в которых используются данные о метили-
ровании ДНК на 353 сайтах CpG, предсказывают 
хронологический возраст со средним отклонением 
3,6 года [30].

В том же году G. Hannum и соавт. разработали 
эпигенетические часы на основе данных о метили-
ровании ДНК на 71 сайте CpG, предсказывающие 
хронологический возраст со средним абсолютным 
отклонением 4,9 года [27]. Несмотря на то, что 
часы Horvath и Hannum являются надежными ме-
рами хронологического возраста, только пять сай-
тов CpG в них являются общими [58].

В 2014 г. описаны эпигенетические часы, кото-
рые могут предсказывать возраст, используя всего 
три сайта CpG. Авторы сначала сократили набор 
данных до 102 сайтов CpG, которые сильнее корре-
лировали с возрастом (среднее абсолютное откло-
нение составило 3,3 года), затем выбрали три сайта 
для определения хронологического возраста [61].
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Дальнейшие исследования позволят улучшить 
понимание роли клонального гемопоэза и клональ-
ного гемопоэза неопределенного потенциала при 
различной патологии человека, определить воз-
можности нивелирования патогенного потенциала 
мутировавших клонов и увеличения продолжитель-
ности жизни человека.

Конфликт интересов отсутствует.
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The number of somatic mutations among all tissues increases along with age. This process 
was well-studied in hematopoietic stem cells (HSCs). Some mutations lead to a proliferative 
advantage and expansion of HSCs to form a dominant clone. Clonal hematopoiesis is general 
in the elderly population. Clonal hematopoiesis of indeterminate potential (CHIP) is a more 
common phenomenon in the elderly and is defined as somatic mutations in clonal blood cells 
without any other hematological malignancies. The development of CHIP is an independent 
risk factor for hematological malignancies, cardiovascular diseases, and reduced overall sur-
vival. CHIP is frequently associated with mutations in DNMT3A and TET2 genes involved 
in DNA methylation. The epigenetic human body clocks have been developed based on the 
age-related changes in methylation, making it possible to detect epigenetic aging. The com-
bination of epigenetic aging and CHUP is associated with adverse health outcomes. Further 
research will reveal the significance of clonal hematopoiesis and CHIP in aging, acquiring var-
ious diseases, and determining the feasibility of influencing the mutagenic potential of clones.

Key words: aging, somatic mutations, hematopoietic stem cell, clonal hematopoiesis, 
DNA methylation, epigenetic clocks


