
Транзиторный миелодиспластический син-
дром  — состояние, возникающее в  периоде 

новорожденности у  детей с  синдромом Дауна, 
при котором в костном мозге и/или других органах 
накапливается клональная популяция предшествен-
ников миелопоэза на  различных стадиях развития. 
Заболевание возникает в фетальном или неонаталь-
ном периоде жизни и расценивается как предлейке-
мический неонатальный синдром [1–3]. Мегакарио- 
бласты при  транзиторном миелодиспластическом 
синдроме фенотипически не  отличаются от  лейке-
мических бластов при  остром миелобластном лей-
козе и  выявляются в  периферической крови при-

мерно у  10% новорожденных с  синдромом Дауна. 
У  30% детей с  транзиторным миелодиспластиче-
ским синдромом развивается острый мегакарио-
цитарный лейкоз в  течение последующих 3–5  лет, 
а  у  20%  — острый миелоидный лейкоз [3–6]. Все-
мирная организация здравоохранения классифи-
цирует миелоидные образования, связанные с  син-
дромом Дауна, в  отдельную группу «миелоидный 
лейкоз при синдроме Дауна» [5, 7]. Заболевание раз-
вивается внутриутробно, когда гемопоэз происхо-
дит в печени плода. Трисомия 21 оказывает влияние 
на  гемопоэз, приводя к повышению пролиферации 
эритроидно-мегакариоцитарных предшественни-
ков в  печени плода, и  подготавливает гемопоэти-
ческие клетки к приобретению соматической мута-
ции гена GATA1, сцепленного с  Х-хромосомой [2, 
3, 6]. Ген GATA1 необходим для нормального роста 
и  созревания эритроидных клеток и  мегакариоци-
тов. Мутации гена GATA1 у  пациентов с  синдро-
мом Дауна (преимущественно  короткие делеции, 
инсерции и  точечные замены во  2-м или  3-м экзо-
нах) приводят к  укорочению белка GATA1ѕ [3, 5, 
8]. Укороченный белок GATA1 нарушает конеч-
ную дифференцировку мегакариоцитов, приводит 
к  накоплению малодифференцированных пред-
шественников, которые потенциально могут раз-
виваться в  лейкемическую популяцию. В  резуль-
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Представлен уникальный случай транзиторного миелодиспластического синдрома, характерного для детей с трисомией 21. 
Это состояние имеет неспецифические клинические проявления и специфическую гематологическую картину, аналогичную 
проявлениям острого лейкоза. Уникальность транзиторного миелодиспластического синдрома состоит в самопроизвольном 
разрешении в  течение нескольких недель или  месяцев после рождения и/или развитии острого миелобластного лейкоза 
после спонтанной регрессии в первые 4–5 лет жизни. Обязательным условием в развитии миелодиспластического синдрома 
служит наличие в клетках бластного клона трисомии 21-й хромосомы и мутации в гене GATA1.
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The article presents a unique case of a transient myelodysplastic syndrome characteristic of children with trisomy 21. This condi-
tion has non-specific clinical manifestations and a specific hematological picture similar to those of acute leukemia. The uniqueness 
of transient myelodysplastic syndrome lies in the spontaneous resolution within a few weeks or months after birth and/or the develop-
ment of acute myeloid leukemia after spontaneous regression in the first 4–5 years of life. A prerequisite for the development of myel-
odysplastic syndrome is the presence of a blast clone of trisomy of the 21st chromosome and a mutation in the GATA1 gene in the cells.
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тате приобретенных мутаций у  детей с  синдромом 
Дауна увеличивается риск развития острого лим-
фобластного лейкоза в  10–27 раз и  от  46 до  83 раз 
повышается риск развития острого миелобластного 
лейкоза [6, 8, 9]. Локализация мутации в 3-м экзоне 
гена GATA1 подвергает пациентов 500-кратному 
риску развития более позднего мегакариоцитарного 
лейкоза [1]. Мутации гемопоэтического фактора 
транскрипции GATA1 могут встречаться и  у  детей 
с  мозаичной трисомией 21 [10]. Лейкемические 
клетки у  детей с  синдромом Дауна морфологиче-
ски напоминают незрелые миелобласты или  мега-
кариобласты. С  рождением, когда кроветворение 
плода с  печени переключается на  костный мозг, 
мегакариобластный клон GATA1 становится неак-
тивным у  70% пациентов из-за потери пермис-
сивной гемопоэтической среды. У  остальных 30% 
этот клон может сохраняться достаточно долго, 
приобретая дополнительные мутации, которые 
с  течением времени приведут к  развитию острого 
миелобластного лейкоза или  мегакариоцитарного 
лейкоза, обычно с фенотипом СD7 [11, 12]. Факто-
ров, достоверно прогнозирующих трансформацию 
транзиторного миелодиспластического синдрома 
в  острый миелобластный лейкоз, не  выявлено [11]. 
Неонатальный миелопролиферативный синдром 
может варьировать от  бессимптомного течения 
до очень тяжелых форм заболевания. При бессимп- 
томном течении заболевание обнаруживается слу-
чайно на  основании лабораторного исследования 
периферической крови. Клинические проявления 
заболевания неспецифичны и  включают гепато- 
и  спленомегалию, желтуху, перикардиальные/
плевральные серозные выпоты, неспецифическую 
кожную сыпь, респираторный дистресс, изменен-
ные гематологические показатели. Гепатомегалия 
является следствием инфильтрации печени индуци-
рованными мегакариобластами и  фиброза. Фиброз 
в  15% случаев сочетается с  гипербилирубинемией 
и может привести к летальному исходу в результате 
развития печеночной недостаточности. Перикарди-
альные выпоты и  застойная сердечная недостаточ-
ность в  16% случаев встречается у  детей с  сопут-
ствующим пороком сердца. Водянка плода у  детей 
с транзиторным миелодиспластическим синдромом 
классически связана с  тяжелой анемией, лейкеми-
ческой инфильтрацией и  фиброзом сердца и  обна-
руживается в  5–6% [2, 3, 9]. Легочные осложнения 
встречаются только у  пациентов с  самым тяже-
лым заболеванием и  развиваются из-за механиче-
ской компрессии легких массивным плевральным 
выпотом или  гепатомегалией. Дыхательная недо-
статочность чаще обусловлена застоем в  легких 
в  результате сгущения крови вследствие высокого 
лейкоцитоза. Поражения кожи имеют везикуло-
пустулезный характер, напоминающие токсическую 
эритему, элементы преимущественно располага-

ются на  лице. Со временем сыпь становится слив-
ной, покрытой корками. Биопсия кожных элемен-
тов выявляет периваскулярные или  дермальные 
лейкемические бласты, незрелые миелоидные 
клетки с  инфильтрацией в  эпидермис [3, 9, 11]. 
Коагулопатия и синдром диссеминированного вну-
трисосудистого свертывания осложняют тяжелые 
случаи транзиторного миелодиспластического син-
дрома. Следует отметить, что  при  неонатальном 
миелопролиферативном заболевании у детей с син-
дромом Дауна не  отмечается поражение головного 
мозга [11]. К  факторам риска ранней неонаталь-
ной или  внутриутробной смерти следует относить 
высокий уровень лейкоцитов (более 100  тыс./мкл), 
недоношенность, коагулопатию, геморрагиче-
ский диатез, тромбоцитопению, низкую массу тела 
при  рождении, водянку или  перикардиальный/
плевральный выпот [2, 10]. Основным и  характер-
ным гематологическим признаком при  неонаталь-
ном пролиферативном синдроме служат лейкоцитоз 
и  наличие бластов в  периферической крови. Счи-
тается, что  для  классического транзиторного мие-
лодиспластического синдрома количество бласт-
ных клеток в  периферической крови должно быть 
более 10% [3–5]. Иммунофенотип бластных клеток 
при  транзиторном миелодиспластическом син-
дроме, как и при мегакариоцитарном лейкозе, экс-
прессируют незрелые поверхностные миелоидные 
антигены CD34, CD117, CD33, CD13, мегакариоци-
тарные  — CD42b и  CD41, CD36, а  также CD7 [12, 
13]. Бласты в  костном мозге при  этом заболевании 
имеют характерный «пузырчатый» вид, их коли-
чество на  2–10% меньше, чем в  периферической 
крови. Аномальное созревание мегакариоцитов 
наблюдается у 75% больных. Фиброз костного мозга 
наблюдается нечасто. Количество тромбоцитов 
может быть повышенным или нормальным, анемия 
встречается редко. В  большинстве случаев течение 
транзиторного лейкоза протекает без  осложне-
ний и  циркулирующие бласты спонтанно исчезают 
через 4 нед в отсутствие лечения у 80% детей [5, 9]. 
Необратимый мегакариоцитарный лейкоз развива-
ется у 20–30% больных в течение 3–5 лет в резуль-
тате прогрессирования лейкемической трансфор-
мации после спонтанной ремиссии транзиторного 
миелодиспластического синдрома [1, 11, 12]. Про-
цесс лейкемической трансформации — совместный 
результат мутаций, увеличивающих пролиферацию 
или выживаемость клеток, и мутаций, нарушающих 
гемопоэтическую дифференцировку [2].

Клинический случай. Девочка, 20  дней 
(11.03.2022 г.р.), находилась на обследовании и лече-
нии в отделении патологии новорожденных Детской 
республиканской клинической больницы.

Ребенок от третьей осложненной беременности, 
протекавшей на фоне острой респираторной вирус-
ной инфекции в  ранние сроки, легкой анемии, 
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кольпита, хронической внутриутробной гипоксии 
плода, гестационного сахарного диабета. На  сроке 
30  нед гестации женщина перенесла COVID. Пре-
дыдущие беременности закончились следующим 
образом: одна  — оперативным родоразрешением, 
другая  — замершей беременностью. Роды вторые, 
оперативные на  34+4  нед беременности ввиду про-
грессирующей внутриутробной гипоксии плода. 
Оценка по  шкале Апгар при  рождении соста-
вила 6/7 баллов, масса тела 2495 г, длина тела 49 см, 
окружность головы 31 см. Состояние при  первич-
ном осмотре тяжелое за счет перенесенной гипок-
сии, недоношенности, дыхательных нарушений. 
Девочка была вялой, гипотоничной, рефлексы 
новорожденного снижены. Отмечались необильная 
мелкоточечная петехиальная сыпь на спине, общая 
пастозность тканей. Дыхание — с участием вспомо-
гательной мускулатуры, аускультативно — жесткое. 
Для  купирования респираторных нарушений тре-
бовалось СРАР через  биназальные канюли. Обра-
щали внимание признаки лицевого дисморфизма, 
характерные для трисомии 21 хромосомы: плоское 
круглое лицо, плоский затылок, короткий нос, 
короткая широкая шея, монголоидный разрез глаз, 
короткие конечности и пальцы, поперечная ладон-
ная складка. Живот был увеличен в  объеме, паль-
пировалась печень +2,0–2,5 см, селезенка +1,5–
2,0 см. В общем анализе крови умеренная анемия: 
гемоглобин 137 г/л (при норме от 160 г/л), эритро-
циты 3,87·1012/л, лейкоцитоз 62,4·109/л, сегменто-
ядерных 22%, моноцитов 14%, лимфоцитов 22%, 
эозинофилов 2%; бластных клеток 40%. По  дан-
ным коагулограммы, снижение протромбинового 
индекса до 65,4%.

На 2-е сутки жизни появилось субиктеричное 
окрашивание кожных покровов с  повышением 
уровня трансаминаз в биохимических показателях: 
аланинаминотрансферазы до  81 ед/л (при  норме 
до  49 ед/л), аспартатаминотрасферазы до  61 ед/л 
(при  норме до  58 ед/л) при  уровне общего били-
рубина 115,3 мкмоль/л и  в  отсутствие прямой 
фракции. Кислотно-основное состояние и  другие 
биохимические показатели были в  пределах воз-
растных референсных значений. Ультразвуковое 
исследование органов брюшной полости выявило 
однородную мелкозернистую структуру печени, 
эхо-признаки гепатоспленомегалии. При  нейро-
сонографии определялись вазодилатация, морфо-
функциональная незрелость, киста сосудистого 
сплетения слева. При  рентгенографии органов 
грудной клетки выявлены усиление бронхо-сосу-
дистого рисунка в нижних отделах с обеих сторон, 
пневматизация петель кишечника. При эхокардио- 
графии выявлены субаортальный дефект межже-
лудочковой перегородки, открытое овальное окно, 
декстрапозиция аорты, умеренный стеноз легочной 
артерии и незначительная дилатация правого желу-

дочка. На  электрокардиограмме регистрировались 
синусовый ритм, отклонение электрической оси 
вправо, блокада правой ножки пучка Гиса, при-
знаки гипертрофии правого предсердия и  правого 
желудочка.

С предварительным диагнозом «лимфобласт-
ный лейкоз (?). Врожденный порок сердца: тетрада 
Фалло, синдром дыхательных расстройств, Дыха-
тельная недостаточность 0–1. Недоношенность 
34+4  нед. Синдром Дауна. Врожденная анемия» 
ребенок был переведен из  родильного дома в  отде-
ление патологии новорожденных Детской респуб- 
ликанской клинической больницы в  возрасте 
4 дней. При первичном осмотре в отделении состо-
яние ребенка оценивалось как очень тяжелое за счет 
гемодинамических нарушений, обусловленных 
врожденным пороком сердца, дыхательными рас-
стройствами, неврологической симптоматикой 
в  форме синдрома угнетения. Ребенок был вял, 
угнетен, отсутствовали сосательный рефлекс, реф-
лексы опоры и  автоматической походки, опреде-
лялась умеренная мышечная гипотония. Кожные 
покровы имели сероватую окраску с периоральным 
и  акроцианозом в  покое, SpO2 89%. Дыхание 68 
в  1 мин с  участием вспомогательной мускулатуры, 
аускультативно  — жесткое с  наличием необильных 
мелкопузырчатых влажных хрипов. Тоны сердца 
приглушены, правильного ритма. Над всей поверх-
ностью сердца выслушивался грубый систолический 
шум. Живот мягкий, безболезненный при  пальпа-
ции. Печень пальпировалась на +4 см от края ребер-
ной дуги, селезенка – на +2 см. При повторном ана-
лизе периферической крови сохранялось высокое 
содержание лейкоцитов – 64,95·109/л и тромбоцитов 
584·109/л, бластных клеток – 68%. В коагулограмме 
отмечалось повышение активированного частич-
ного тромбопластинового времени (АЧТВ) до  49,6 
с  (при  норме до  40 с), снижение уровня фибрино-
гена до  1,70  г/л (при  норме от  2,0  г/л), увеличение 
тромбинового времени до 28,3 с. ПЦР-диагностика 
на  внутриутробные инфекции патологию не  выя-
вила. Рентгенография органов грудной клетки 
характеризовалась наличием рассеянных ателек-
тазов, усиленным бронхо-сосудистым рисунком, 
отсутствием плеврального выпота и свободного воз-
духа. Показатели кислотно-основного состояния 
свидетельствовали о  субкомпенсированном респи-
раторном ацидозе.

Была проведена пункция костного мозга. Пунк- 
таты из  левой и  правой большеберцовых костей 
содержали сниженное количество клеток, сходных 
по  составу. Количество бластных клеток было уве-
личено и составляло 45 и 36% соответственно. Бласт-
ные клетки крупного и  среднего размера с  высоким 
ядерно-цитоплазматическим соотношением. Мие-
лопероксидаза отрицательная в  100% бластных кле-
ток. Исследование пунктата костного мозга мето-
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дом проточной цитометрии в  ФГБУ «ФНКЦ ДГОИ 
им. Д. Рогачева» МЗ РФ на 10-й день жизни опреде-
лило 35% бластных клеток с иммунофенотипом СD7+ 
C D 3 3 + C D 3 4 + C D 3 8 + C D 4 1 a + C D 4 5 + C D 6 1 + 
CD99+CD117+HLADR+, что  соответствует острому 
миелоидному (мегакариоцитарному) лейкозу с коэк-
спрессией CD7.

В процессе динамического наблюдения на  фоне 
неспецифической антибактериальной, инфузионной 
и  кислородной терапии отмечалась положительная 
динамика. К  20-му дню жизни количество лейкоци-
тов значительно снизилось и  составило 20,78·109 /л, 
а к концу 1-го месяца — 7,87·109/л со снижением уровня 
бластных клеток до 20%. К 6-месячному возрасту гема-
тологические показатели нормализовались, но  сохра-
нялась гепатоспленомегалия. Исследование кариотипа 
подтвердило хромосомный набор 47ХХ+21с, а  сек-
венирование по  Сэнгеру  — патологическую мутацию 
во 2-м экзоне гена GATA1, что согласуется с данными 
литературы о необходимости данной мутации у детей 
с синдромом Дауна для развития миелопролифератив-
ного синдрома [1, 12]. Трансформация в  полноцен-
ный лейкоз происходит в течение первых 4 лет жизни, 
когда клетки, несущие мутации GATA1, персистируют 
и приобретают вторичные мутации, чаще всего в генах 
когезина [8].

Обсуждение

В представленном клиническом случае у ребенка 
первоначально был предположен острый лейкоз. Кли-
нико-лабораторное исследование позволило диаг- 
ностировать транзиторное миелопролиферативное 
состояние на  10-е сутки жизни. Для  транзиторного 
миелодиспластического синдрома специфическими 
гематологическими и  клиническими критериями 
служат наличие бластных клеток в периферической 
крови и  гепатоспленомегалия в  сочетании с  син-

дромом Дауна, что  наблюдалось у  представленного 
нами пациента. По данным литературы, транзитор-
ный миелодиспластический синдром у большинства 
новорожденных с  трисомией 21 имеет уникальную 
характеристику спонтанного разрешения клиниче-
ских и лабораторных отклонений без химиотерапии 
в течение нескольких недель или 3–6 мес после рож-
дения [1, 8, 11]. Полная ремиссия характеризуется 
сначала нормализацией показателей крови и исчез-
новением периферических бластов с  последующим 
исчезновением гепатомегалии. В  представленном 
случае мы наблюдали быструю нормализацию пока-
зателей периферической крови без  химиотерапии, 
однако при  этом у  ребенка сохранялись анемиче-
ский синдром и  гепатоспленомегалия. При  этом 
риск трансформации транзиторного состояния 
в острый мегакариобластный лейкоз остается высо-
ким. Дальнейшее развитие патологического про-
цесса или  полное выздоровление в  нашем случае 
проследить не  удалось в  результате смерти ребенка 
в  возрасте 6  мес при  нарастании сердечно-легоч-
ной недостаточности, обусловленной врожденным 
пороком сердца и отказа родителей от оперативной 
коррекции порока.

Заключение

Транзиторный миелодиспластический синдром 
уникален среди клональных неопластических забо-
леваний своей универсальной связью с трисомией 21, 
ограничением периода новорожденности и  спон-
танной регрессией. В  большинстве случаев такие 
пациенты нуждаются лишь в наблюдении и симпто-
матической терапии. Для  выявления группы риска 
необходимо проведение скрининга новорожден-
ных с  синдромом Дауна на  наличие мутаций в  гене 
GATA1 с  последующим динамическим наблюдением 
до 5-летнего возраста.
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