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Аннотация
Современные программы лечения больных апластической анемией (АА) включают два основных терапевтических направления:
трансплантацию аллогенного костного мозга и комбинированную иммуносупрессивную терапию (ИСТ). Методом выбора для
большинства взрослых больных АА остается комбинированная ИСТ. В данную работу первоначально включены 130 пациентов с АА,
получавших ИСТ в ФГБУ «НМИЦ гематологии» в 2007–2016 гг., анализ эффективности ИСТ проводился у 120 больных. Медиана
возраста составила 25 (17–65) лет, 70 мужчин и 50 женщин, у 66% больных диагностирована тяжелая АА и у 34% – нетяжелая. Анализ
эффективности ИСТ выполнялся у 120 больных АА. В группу анализа не включены 8 больных тяжелой АА, умерших в течение первых
3 мес от начала лечения от тяжелых инфекционных осложнений (ранние смерти – 6,2%), и 2 больных АА, течение заболевания
которых неизвестно. Медиана продолжительности наблюдения – 55 (6–120) мес. Клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии
выявлен у 67% больных АА, медиана его размера по гранулоцитам – 2,5 (0,01–99,5)%. Лечение проводилось по классическому
протоколу комбинированной ИСТ: лошадиный антитимоцитарный глобулин (АТГ) и циклоспорин А. У 87% больных достигнут
положительный ответ на комбинированную ИСТ. Для получения положительного ответа оказалось достаточным проведение одного
курса терапии АТГ 74% больных, 2 курсов АТГ – 24%, и 2% потребовалось 3 курса АТГ. У большинства больных (93%)
гематологический ответ получен через 3–6 мес от начала лечения. Поэтому 3–6-й месяцы после 1-го курса АТГ при отсутствии ответа
на 1-ю линию терапии можно считать оптимальным сроком проведения 2-го курса АТГ. Такая тактика позволяет получить ответ еще
у 58% больных, не ответивших на 1-й курс терапии АТГ. Вероятность 10-летней общей выживаемости составила 90% (95%
доверительный интервал 83,6–96,2).
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Treatment programs for patients with acquired aplastic anemia include two main therapeutic options: allogeneic bone marrow transplantation
and combined immunosuppressive therapy (IST). However, combined IST remains the method of choice for most adult AA patients. This
study included 120 AA patients who received IST at the National Research Center for Hematology in 2007–2016. The analysis was applied
to 120 patients. Median age was 25 (17–65) years, M/F: 66/54, SAA/NSAA: 66%/34%. Effectiveness of IST was carried out in 120 patients
with AA. This group did not include 8 SAA patients who died during the first 3 months from the start of treatment from severe infectious
complications (early deaths – 6.2%) and 2 AA patients who dropped out of surveillance. The observation time was 55 (6–120) months.
Paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH clone) was detected in 67% of AA patients. The median PNH clone size (granulocytes) was 2.5
(0.01–99.5)%. The treatment was according to the classical protocol of combined IST: horse antithymocytic globulin and cyclosporin A. Most
of patients (87%) responded to combined immunosuppressive therapy. To achieve a positive response, it was sufficient to conduct one
course of ATG to 64% of patients, two courses of ATG – 24% of patients and 2% of patients responded only after the third course of ATG.
A positive response after the first course was obtained in 64% of patients included in the analysis. Most of the responding patients (93%)
achieve a positive response after 3–6 months from the start of treatment. Therefore, the 3rd–6th months after the first course of ATG in the
absence of an answer to the first line of therapy can be considered the optimal time for the second course of ATG. This tactic allows to get
an answer in another 58% of patients who did not respond to the first course of ATG. The probability of an overall 10-year survival rate was
90% (95% confidence interval 83.6–96.2).

Keywords: idiopathic aplastic anemia, acquired aplastic anemia, immunosuppressive therapy, antithymocyte globulin, paroxysmal nocturnal
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АА – апластическая анемия
АТГ – антитимоцитарный глобулин
ДИ – доверительный интервал
ИСТ – иммуносупрессивная терапия
лАТГ – лошадиный антитимоцитарный глобулин

ОВ – общая выживаемость
ПНГ-клон – клон пароксизмальной ночной гемоглобинурии
ТАА – тяжелая апластическая анемия
ЦсА – циклоспорин А
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Иммуносупрессивная терапия больных апластической анемией

Ââåäåíèå
Апластическая анемия (АА) – заболевание системы

крови, характеризующееся панцитопенией, обусловленной
аплазией костного мозга, связанной с нарушением иммун-
ных механизмов регуляции кроветворения, количественным
дефицитом и функциональными дефектами стволовых кро-
ветворных клеток. В большинстве случаев приобретенной
АА взрослых патогенез заболевания носит иммуноопосре-
дованный характер [1].

Одним из ведущих механизмов поражения кроветворе-
ния при АА считается иммунная агрессия, направленная на
клетки-предшественницы гемопоэза. Костномозговая недо-
статочность при АА развивается в результате подавления
пролиферации гемопоэтических клеток-предшественниц ак-
тивированными T-лимфоцитами и естественными килле-
рами. Активация T-лимфоцитов, экспансия цитотоксиче-
ских T-клонов и выброс медиаторов иммунной супрессии
кроветворения (интерферон γ, фактор некроза опухолей α
и другие цитокины) или цитокинов, стимулирующих проли-
ферацию и активацию T-лимфоцитов (интерлейкин-2), при-
водят к нарушению процессов пролиферации и стимуляции
апоптоза клеток-предшественниц, вследствие чего происхо-
дят значительное сокращение количества гемопоэтических
клеток и развитие аплазии костного мозга [2, 3]. Определен-
ную роль в патогенезе АА могут, по-видимому, играть и дру-

гие механизмы развития костномозговой недостаточности,
связанные с нарушениями микроокружения (стромы кост-
ного мозга) и клональными перестройками в разделе ство-
ловых кроветворных клеток в результате геномной неста-
бильности, истощения теломерных участков ДНК,
появления соматических мутаций и хромосомных аномалий
[4–6].

Современные программы лечения больных АА вклю-
чают два основных терапевтических направления: транс-
плантацию аллогенного HLA-идентичного костного мозга и
комбинированную иммуносупрессивную терапию (ИСТ).
Результаты этих двух методов лечения во многом опреде-
ляются возрастом больных: у молодых (моложе 20 лет) эф-
фективность трансплантации костного мозга значительно
превышает эффективность ИСТ, но у больных более стар-
шего возраста результаты лечения сравнимы [6]. На эффек-
тивность ИСТ помимо возраста больного отрицательное
влияние оказывают тяжесть заболевания, определяемая ко-
личеством гранулоцитов в периферической крови (менее
0,5¥109/л), длительность периода от диагностики заболева-
ния до начала ИСТ более 6 мес, хроническая перегрузка же-
лезом вследствие множественных гемотрансфузий и ряд
других факторов [7–13].

В то же время выявление у больного АА клона пароксиз-
мальной ночной гемоглобинурии – ПНГ-клона (минорного
или небольшого размера) в настоящее время считается фак-
тором возможного хорошего ответа на ИСТ [14, 15]. Отсут-
ствие ответа на ИСТ в ряде случаев является косвенным сви-
детельством участия в патогенезе болезни и других
механизмов развития костномозговой недостаточности [16].

Классический протокол комбинированной ИСТ вклю-
чает антитимоцитарный глобулин (АТГ) и циклоспорин А
(ЦсА). Вероятность длительной общей выживаемости (ОВ)
больных АА 20–40 и старше 40 лет составляет 69 и 58% со-
ответственно [17]. Использование в данном протоколе ло-
шадиного АТГ (лАТГ) позволяет получить положительный
ответ к 3-му месяцу у 62% и к 6-му месяцу у 68% больных
АА [18].

Настоящая работа посвящена анализу эффективности
классического протокола комбинированной ИСТ у больных
АА, находившихся на лечении в ФГБУ «НМИЦ гематоло-
гии» в период 2007–2016 гг.

Ìàòåðèàëû è ìåòîäû
Комбинированная ИСТ выполнена 130 больным АА. 

В течение первых 3 мес после начала лечения умерли 8 (6%)
больных ТАА (ранние смерти) от тяжелых инфекционных
осложнений: сепсис, висцеральный аспергиллез. В связи с
отсутствием данных о дальнейшем течении заболевания 
2 больных не включены в проведенный анализ. Поэтому эф-
фективность комбинированной ИСТ оценивалась у 120 че-
ловек, среди которых 70 мужчин и 50 женщин. Медиана
возраста составляла 25 (17–65) лет, медиана давности бо-
лезни – 5 (1–81) мес. Диагноз АА устанавливали на основа-
нии общепринятых критериев: анемия, гранулоцитопения и
тромбоцитопения по данным анализов периферической
крови; по результатам морфологического (стернальный
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пунктат) и гистологического (билатеральная трепанобиоп-
сия) исследований костного мозга. Всем больным выполня-
лось цитогенетическое исследование костного мозга: на мо-
мент диагностики заболевания только в одном случае
обнаружена трисомия 6 и у одной больной – трисомия Х. 
У 79 (66%) больных диагностирована тяжелая АА (ТАА) и
у 41 (34%) – нетяжелая АА. Основной критерий тяжести
АА – количество гранулоцитов в периферической крови

(менее 0,5¥109/л для ТАА). Определение ПНГ-клона высо-
кочувствительным методом проточной цитометрии с ис-
пользованием реактива FLAER до начала терапии проведено
у 76 больных, выявлен у 52 (68%) из них. Медиана размера
ПНГ-клона по гранулоцитам составила 1,43 (0,01–99,7)%.
При этом у 70% больных размер ПНГ-клона по гранулоци-
там – менее 10%. Медиана продолжительности наблюдения
составила 55 (6–120) мес. Клинико-лабораторная характе-
ристика больных представлена в табл. 1. Все пациенты с
АА, получавшие комбинированную ИСТ в качестве терапии
1-й линии, не имели HLA-идентичного родственного донора
костного мозга.

ИСТ проводилась согласно Национальным рекоменда-
циям по лечению больных АА и по опубликованному про-
токолу, включающему лАТГ (Atgam, Pfizer) в дозировке
20 мг/кг в сутки в течение 5 дней и ЦсА в начальной дозе
5–10 мг/кг в сутки [19, 20]. В дальнейшем доза ЦсА подби-
ралась индивидуально в зависимости от клинической пере-
носимости и концентрации ЦсА в сыворотке крови. Ме-
диана суточной дозы составляла 300 (200–400) мг. Курс
терапии ЦсА продолжался в течение 24 мес. При стабиль-
ном положительном ответе суточную дозу ЦсА медленно
уменьшали на 50 мг каждые 2–4 нед под контролем пока-
зателей периферической крови. Через 3 мес от начала
лечения проводили оценку эффективности терапии. При
отсутствии ответа больной получал 2-й курс лАТГ в той же
дозировке. Протокол комбинированной ИСТ представлен на
рис. 1. Объем ИСТ (количество курсов АТГ+ЦсА): 1 курс
проведен 77 больным, 2 курса получили 43 и 3 курса – 5 па-
циентов. Результаты лечения оценивались каждые 3–6 мес
по критериям, представленным в табл. 2. Клинико-гемато-
логическое улучшение (общий ответ, гематологический
ответ) достигалось при регрессии трансфузионной зависи-
мости.

Ñòàòèñòè÷åñêèé àíàëèç
В работе использованы классические методы статисти-

ческого анализа: описательный, событийный анализ. Для
оценки ОВ расчет времени проводился от даты проведения

Òàáëèöà 1. Êëèíèêî-ëàáîðàòîðíàÿ õàðàêòåðèñòèêà 
áîëüíûõ ÀÀ äî íà÷àëà ÈÑÒ

Клиническая характеристика больных АА до начала
ИСТ (n=120)

n %
Мужчины 70 58
Женщины 50 42
Возраст, лет 25 (17–65)Медиана (диапазон)
<18 4 3,3
18–40 100 83,3
>40 16 13,3
Тяжесть АА
ТАА 79 66
Нетяжелая АА 41 34
ПНГ-клон
Есть 52 68
Нет 24 32
Размер ПНГ-клона среди гранулоцитов, %
<1 22 44
1–10 13 26
11–50 9 18
>50 6 12
Стандартное цитогенетическое исследование
Нормальный кариотип 45 66
Хромосомные аномалии: 3 4,5
Трисомия 6 1 1,5
+Х 1 1,5
+mar 1 1,5
Отсутствие митозов 17 25
Ретикулоциты, % 1,05 (0,1–4,7)Медиана (диапазон)
Ретикулоциты (¥109/л) 26 (1,6–

133,95)Медиана (диапазон)
Ферритин, нг/мл 797 (16–5000)Медиана (диапазон)
Лактатдегидрогеназа, Ед/л 391(198-931)Медиана (диапазон)

Òàáëèöà 2. Âàðèàíòû îòâåòà íà ÈÑÒ

Показатели 
гемограммы

Клинико-гематологическое улучшение
(гематологический ответ)

Частичная 
ремиссия

Полная 
ремиссия

Гемоглобин ≥80,0 г/л ≥100,0 г/л ≥120,0 г/л
Гранулоциты ≥1,0¥109/л ≥1,5¥109/л ≥2¥109/л
Тромбоциты ≥20,0¥109/л ≥80,0¥109/л ≥150,0¥109/л

Ðèñ. 1. Ïðîòîêîë êîìáèíèðîâàííîé ÈÑÒ ó áîëüíûõ ÀÀ. 
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курса АТГ, бессобытийной выживаемости – от даты прове-
дения курса АТГ до даты развития рецидива, смерти или
прогрессии в ПНГ. Для расчетов использовали статистиче-
ский пакет SAS 9.4.

Ðåçóëüòàòû
На комбинированную ИСТ общий ответ получен у 87%

(104 из 120) больных. Для достижения гематологического
ответа оказалось достаточным проведение одного курса
АТГ 74% (77 из 104) больным, 2 курсов АТГ – 24% (25 из
104) больных, и 2% (2 из 104) потребовалось 3 курса АТГ.
На первые 2 курса ИСТ гематологический ответ достигнут
у 85% (102 из 120) пациентов. Ремиссия получена у 69% 
(83 из 120) лиц, но полных ремиссий достигли только 46%
(55 из 120) больных АА (табл. 3).

При анализе характера ответа на 1-й курс АТГ получены
следующие результаты: общий гематологический ответ на-
блюдался у 64% (77 из 120) пациентов, ремиссия диагности-
рована у 58% (70 из 120) и полные ремиссии – у 6% 
(7 из 120) больных. Медиана развития клинико-гематологи-

ческого улучшения после 1-го курса составила 5 (1–55) мес,
медиана развития частичной ремиссии – 10 (2–53) мес. Ана-
лиз времени развития ответа на 1-й курс АТГ показал, что
через 3 мес и дополнительно к 6-му месяцу после начала те-
рапии ответили 45% (54 из 120) и 15% (18 из 120) больных
соответственно. Гематологический ответ через 6 мес от на-
чала ИСТ составлял 60% (72 из 120) больных (рис. 2). При
ретроспективном анализе оказалось, что из 77 больных, до-
стигших гематологического ответа на 1-й курс АТГ, через
3 мес ответили уже 54 (70%) и к 6-му месяцу – еще 18 (23%)
из 77 больных, и только 5 (7%) из 77 пациентов ответили
позже (табл. 4). Таким образом, первоначальная оценка от-
вета на ИСТ может проводиться уже через 3 мес от начала
лечения.

На 1-й курс АТГ ответ не достигнут у 36% (43 из 120)
больных, поэтому им проведен 2-й курс АТГ (см. табл. 3).
Гематологический ответ получен у 58% (25 из 43) больных,
ремиссии – у 23% (10 из 43), при этом полные ремиссии от-
мечены только у 12% (5 из 43) пациентов. Медиана развития
ответа после 2-го курса АТГ составила 6 (1–37) мес, медиана
развития ремиссии – 15 (3–45) мес. На 2-й курс АТГ не до-

Òàáëèöà 3. Ýôôåêòèâíîñòü ÈÑÒ è õàðàêòåð îòâåòà íà 1 è 2-é êóðñ ÀÒÃ (2007–2017 ãã.)

Характер ответа Положительный
ответ Ремиссии Полные

ремиссии
Отсутствие

ответа
Общий ответ (n=120) 87% (104 из 120) 69% (83 из 120) 46% (55 из 120) 13% (16 из 120)
Ответ на 1-й курс АТГ (n=120) 64% (77 из 120) 58% (70 из 120) 6% (7 из 120) 36% (43 из 120)
Ответ на 2-й курс АТГ (n=43) 58% (25 из 43) 23% (10 из 43) 12% (5 из 43) 42% (18 из 43)

Òàáëèöà 4. Âðåìÿ ðàçâèòèÿ îòâåòà ïîñëå 1-ãî êóðñà ÀÒÃ

Характер ответа 3 мес 6 мес К 12 мес и позже
Ответ (n=120/77*) 45%/70%* (n=54) 15%/23%* (n=18) 4%/7%* (n=5)
Ремиссия (n=120/70*) 8%/14% (n=10) 39%/61% (n=47) 11%/17% (n=13)
*Больные АА после одного курса АТГ.

Ðèñ. 2. Äåñÿòèëåòíÿÿ îáùàÿ è áåññîáûòèéíàÿ âûæèâàåìîñòü áîëüíûõ ïðèîáðåòåííîé ÀÀ.
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стигнут ответ на лечение 37% (18 из 43) больных. Три курса
АТГ получили 5 больных, у которых не достигнут ответ на
терапию после первых 2 курсов АТГ. У двоих больных до-
стигнута частичная ремиссия, у одного больного сохра-
няются цитопения и зависимость от трансфузий донорских
эритроцитов и тромбоцитов, 2 больных с глубокой цитопе-
нией умерли от тяжелых инфекционных осложнений.

Поздний ответ на ИСТ (к 12 мес и позже) наблюдался у
15% (16 из 104) больных. В момент установления диагноза
АА и начала ИСТ медиана возраста составила 26 (17–49)
лет, ТАА диагностирована у большинства больных, многим
проведено 2 курса АТГ. Но ремиссии достигнуты только у
7 из 16 лиц, при этом полные ремиссии – только у 2 из 7. 
У большинства пациентов получено только клинико-гема-
тологическое улучшение. Для достижения частичной ремис-
сии 2 больным в протокол лечения включен элтромбопаг.
Многочисленными клиническими исследованиями проде-
монстрировано значительное улучшение гематологических
показателей под влиянием элтромбопага [21, 22].

Рецидивы отмечены у 12 (14,5%) из 83 больных, у кото-
рых достигнута ремиссия. Медиана развития рецидива со-
ставила 31 (15–56) мес. Терапия рецидивов проводилась ЦсА
у 3 больных (рецидивы после его отмены), 7 человек полу-
чили повторные курсы АТГ и ЦсА и 2 пациента – АТГ, ЦсА
и элтромбопаг. Ответ на лечение получен у 8 (67%) из 
12 больных. При этом повторные ремиссии достигнуты у 
6 из 8 больных. Медиана ответа составила 3 (1–24) мес. По-
вторные рецидивы после отмены ЦсА отмечены у 2 человек.
Отсутствие ответа наблюдалось у 4 больных: у 3 сохра-
няются цитопения и зависимость от трансфузий донорских
эритроцитов и тромбоцитов, 1 больной умер от тяжелых ин-
фекционных осложнений.

Классическая ПНГ развилась у 6 (5%) из 120 больных.
Медиана прогрессии в ПНГ от начала ИСТ составила 27 
(4–46) мес, медиана от достижения ремиссии – 14 (1–24) мес.

За время наблюдения от момента начала ИСТ умерли 
9 больных, медиана развития смерти – 16 (6–44) мес. Деся-
тилетняя ОВ больных, получавших ИСТ, составила 90%
(95% доверительный интервал – ДИ 83,6–96,2). Бессобы-
тийная выживаемость в течение 10 лет наблюдения соста-
вила 73,3% (95% ДИ 63,1–83,5), при этом за событие при-
нимали рецидив АА, развитие классической ПНГ, смерть
больного (см. рис. 2).

Îáñóæäåíèå
Современные протоколы комбинированной ИСТ, вклю-

чающие АТГ и ЦсА, позволяют у большинства больных
АА получить стабильный положительный ответ на лече-
ние. В нашей работе использование классического прото-
кола ИСТ (лАТГ + длительный курс лечения ЦсА) эффек-
тивно у 87% больных. Однако полные ремиссии
достигнуты только у 46% пациентов. Но вероятность дли-
тельной (10-летней) ОВ оказалась достаточно высокой: 10-
летняя ОВ больных, получавших ИСТ, составила 90%
(95% ДИ 83,6–96,2). После 1-го курса АТГ гематологиче-
ский ответ получен у большинства больных (64%). При
этом ретроспективный анализ показал, что у 70% лиц с по-
ложительным ответом на 1-й курс АТГ уже через 3 мес
можно наблюдать развитие клинико-гематологического
улучшения, т.е. первичный положительный ответ на лече-
ние. Поэтому 3–6-й месяц от начала ИСТ, c нашей точки
зрения, можно считать оптимальным сроком для принятия
решения о проведении 2-го курса АТГ. Проведение 
2-го курса АТГ позволяет получить положительный гема-

тологический ответ еще у 58% больных, у которых 1-й курс
АТГ не дал результата.

Программа лечения больных АА, используемая в ФГБУ
«НМИЦ гематологии», включает длительный прием ЦсА (не
менее 24 мес) с медленной отменой препарата при получении
хорошего стабильного ответа (частичной или полной ремис-
сии) [19, 20]. Продолжительность курса применения ЦсА в
программах комбинированной ИСТ до настоящего времени
является предметом обсуждения в публикуемых статьях, по-
священных эффективности современной терапии больных
АА. В 1990-е годы использовались, как правило, короткие
курсы терапии ЦсА (6 мес) в сочетании с АТГ, в дальнейшем
рекомендовалось длительное лечение ЦсА – не менее года
после становления ремиссии. Установлено, что частота раз-
вития рецидива не зависит от продолжительности курса
лечения ЦсА, но при длительном курсе (не менее 2 лет) уве-
личивается продолжительность ремиссии и отдаляется время
развития рецидива. Известно, что к 5 годам рецидив может
развиться у 1/3 больных АА, ранее достигших гематологи-
ческого ответа или ремиссии на лечение. Возможно, неболь-
шое число рецидивов среди больных нашей группы (14,5%)
можно объяснить не только длительным приемом ЦсА, но и
тем, что медиана наблюдения за пациентами, включенными
в данную работу, от момента начала ИСТ и до времени про-
ведения анализа результатов лечения несколько меньше 
60 мес и составляет 55 мес. Дальнейшее наблюдение за боль-
ными позволит определить частоту рецидивов в более позд-
ние сроки. В последних публикациях, посвященных эффек-
тивности комбинированной ИСТ, отмечается значительное
снижение частоты развития рецидивов в тех случаях, когда
лечение проводится по протоколам с длительным примене-
нием (24 мес) по сравнению с коротким курсом (6 мес) ЦсА
после АТГ – 14 и 54% соответственно [12].

Вероятность длительной ОВ и безрецидивной выживае-
мости у больных АА, получавших комбинированную ИСТ
поэтапно в определенной последовательности в рамках дан-
ной работы, оказалась достаточно высокой. Но 13% лиц не
достигли ответа на проведенное лечение. Разработка эффек-
тивных методов терапии больных рефрактерной АА оста-
ется актуальной задачей дальнейших исследований, и одним
из направлений этой работы является изучение эффектив-
ности включения в программу ИСТ на различных этапах
лечения лекарственных препаратов, стимулирующих кост-
номозговое кроветворения, и в частности агонистов тром-
бопоэтиновых рецепторов (элтромбопаг) [23–25]. Клиниче-
ское использование элтромбопага может сопровождаться
моно-, би-, трехлинейным гематологическим ответом у
больных рефрактерной АА, а его использование в програм-
мах комбинированной терапии АА достоверно повышает ча-
стоту достижения полного ответа и ОВ больных [22]. Сле-
дует подчеркнуть, что дальнейшая оптимизация программ
иммуносупрессивной терапии не исключает необходимости
своевременного поиска HLA-идентичных родственных и не-
родственных доноров костного мозга.

Çàêëþ÷åíèå
Современная программа лечения больных АА, включаю-

щая использование на различных этапах течения болезни
как комбинированной ИСТ, так и трансплантации гемопоэ-
тических стволовых клеток, позволяет значительно улуч-
шить вероятность длительной ОВ больных и качество их
жизни.

Авторы заявляют об отсутствии конфликта интересов.
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