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КОМБИНИРОВАННАЯ ИММУНОСУПРЕССИВНАЯ ТЕРАПИЯ БОЛЬНЫХ 
АПЛАСТИЧЕСКОЙ АНЕМИЕЙ: ЭФФЕКТИВНОСТЬ ПОВТОРНЫХ КУРСОВ 

АНТИТИМОЦИТАРНОГО ГЛОБУЛИНА
Михайлова Е.А., Фидарова З.Т., Устинова Е.Н., Троицкая В.В., Гальцева И.В., Шитарева И.В., 

Цыба Н.Н., Паровичникова Е.Н., Савченко В.Г.

ФГБУ Гематологический научный центр Минздрава России, 125167, Москва

Р е з ю м е. Цель настоящей работы – изучить эффективность повторных курсов терапии антитимо-
цитарным глобулином (АТГ), алгоритм их проведения в сочетании с длительным приемом циклоспорина 
А (ЦсА) и определить частоту выявления и динамику клона клеток, характерного для пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии (ПНГ-клон) у больных апластической анемией (АА) на различных этапах имму-
носупрессивной терапии (ИСТ). Использованный алгоритм лечения позволил у большинства больных 
АА (84,9%) получить положительный ответ, а у 76,7% ответивших больных была отмечена ремиссия, из 
них у 76,8% полная ремиссия. Большинство больных (61,6%) ответили на терапию после 1-го курса АТГ, 
при этом через 3 мес от начала лечения клинико-гематологическое улучшение было достигнуто уже 
у 52,8%, а общий ответ через 6 мес – у 83,4% больных. Этот период времени (3–6 мес от начала ИСТ)  
в случаях отсутствия ответа на 1-й курс АТГ следует рассматривать как оптимальный для проведения 
2-го курса АТГ. После 2-го курса АТГ в данном исследовании положительный ответ был получен еще у  
16 больных, т.е. после двух курсов АТГ положительно ответили 80,2% больных. Больные АА, не ответив-
шие после 2-го курса АТГ через 6–9 мес от начала ИСТ, могут быть отнесены к группе больных рефрак-
терной АА. Общая и бессобытийная 7-летняя выживаемость больных АА, получавших комбинированную 
ИСТ, составила 89% (95% доверительный интервал – ДИ 83–96%) и 93% (95% ДИ 88–97%) соответственно. 
До проведения ИСТ ПНГ-клон был выявлен у 20 (61%) из 33 больных АА, прослеженных в динамике. Ме-
диана ПНГ-клона по гранулоцитам составила 1,93% (0,1–99,5%). Появление и дальнейшая персистенция 
клона отмечены у 6 (46%) из 13 больных, у которых ПНГ-клон до начала ИСТ не обнаруживали. У всех  
6 больных был получен ответ на ИСТ. У 17 (85%) из 20 больных АА, протекающей с ПНГ-клоном, обнару-
женным до начала ИСТ, наблюдался ответ на лечение. У остальных 3 (15%) больных отмечено уменьше-
ние размера ПНГ-клона более чем в 5 раз, вплоть до полной элиминации у 1 больного. Среди больных 
АА, у которых до начала лечения ПНГ-клон не обнаруживался, на лечение ответили 8 (61%) больных. 
Результаты нашего исследования подтверждают вероятность ответа на ИСТ больных АА, протекающей с 
ПНГ-клоном. Анализ результатов комбинированной ИСТ у больных АА показал высокую эффективность 
программы, включающей повторные курсы АТГ и длительную терапию ЦсА.

 К л ю ч е в ы е  с л о ва: апластическая анемия; иммуносупрессивная терапия; повторные курсы анти- 
тимоцитарного глобулина; пароксизмальная ночная гемоглобинурия; ПНГ-клон.

COMBINED IMMUNOSUPPRESSIVE THERAPY OF PATIENTS WITH APLASTIC ANEMIA: EFFICIENCY  
OF REPEATED ANTITHYMOCYTIC GLOBULIN COURSES

Mikhailova E.A., Fidarova Z.T., Ustinova E.N., Troitskaya V.V., Galtseva I.V., Shitareva I.V., Tsyba N.N., Parovichnikova E.N., 
Savchenko V.G.

Hematology Research Center, Moscow, 125167, Russia.

S u m m a r y. The efficiency of repeated courses of antithymocytic globulin (ATG) and algorithm thereof 
in combination with long-term cyclosporin A (CsA) therapy were studied. The incidence and time course of 
the cell clone characteristic of paroxysmal nocturnal hemoglobinuria (PNH clone) were studied in patients 
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комбинированная ИСТ. В результате клинических 
исследований сравнительной эффективности транс-
плантации костного мозга (ТКМ) и ИСТ в течение 
последних 10 лет были получены близкие результа-
ты. В 2006 г. опубликованы результаты исследования 
Европейской рабочей группы по изучению тяжелой 
АА (ТАА) в рамках BMT (SAA-WP, BMT): 10-лет-
няя общая выживаемость больных ТАА, которым 
была проведена ТКМ или ИСТ, составила 73 и 68% 
соответственно [6]. В 2014 г. этой же группой были 
представлены результаты сравнительного анализа в 
группе больных юношеского возраста (12–18 лет) 
эффективности таких методов лечения АА, как ТКМ 
от родственного донора при 1-й линии терапии, ИСТ 
1-й линии и ТКМ после неэффективной ИСТ 1-й ли-
нии, при этом общая выживаемость и бессобытий-
ная выживаемость составили 86, 90, 78% и 83, 64, 
71% соответственно [7].

Основными препаратами программы комбини-
рованной ИСТ остаются антитимоцитарный глобу-
лин (АТГ) и циклоспорин А (ЦсА), позволяющие 
получить стабильные ремиссии у 60–75% больных 
АА [3, 8]. Попытки повысить эффективность лече-
ния, включая в протоколы ИСТ такие препараты, 
как алемтузумаб, циклофосфамид, микофенолата 
мофетил, сиролимус, ростовые факторы, не приве-
ли к улучшению результатов [8–12]. В протоколах 
ИСТ больных АА длительное время использова-
лись два вида АТГ: лошадиный (лАТГ) и кроличий 
(крАТГ). При этом обсуждались их преимущества 
и эффективность с позиции использования как пре-
парата 1-й линии ИСТ. В проспективном рандо-
мизированном исследовании P. Scheinberg и соавт. 
[13] показано значимое различие между эффектив-
ностью лАТГ и крАТГ на первом этапе лечения в 
пользу первого: 68 и 37% положительных ответов 
соответственно. В дальнейших исследованиях [14] 
установлено, что лАТГ и крАТГ различаются по 
фармакокинетике, по воздействию на нейтрофилы, 
на субпопуляции лимфоцитов и на характер цито-
кинового ответа. Возможно, это объясняет особен-

Апластическая анемия (АА) на протяжении мно-
гих десятков лет, с момента первых клинических 
описаний П.Эрлихом в 1888 г., оставалась одним 
из тяжелейших заболеваний системы крови. Боль-
шинство больных погибали в течение от первых 
нескольких месяцев до 1 года от момента диагно-
стики заболевания в результате инфекционных и 
геморрагических осложнений, обусловленных глу-
бокой цитопенией и аплазией костного мозга [1]. 
Значительные успехи в лечении больных АА были 
достигнуты благодаря изучению патогенеза АА, вы-
явлению нарушений иммунной системы, проявляю-
щейся аплазией костного мозга [2]. Использование 
в программах лечения иммуносупрессивных пре-
паратов и трансплантации костного мозга позволи-
ло улучшить выживаемость больных АА с 10–20% 
в 1960-е годы, 40–50% в 1980–90-е годы до 80–90% 
в настоящее время. Но далеко не все вопросы лече-
ния больных АА решены. Особенно это касается ле-
чения так называемой рефрактерной АА (РАА), не 
отвечающей на первые курсы иммуносупрессивной 
терапии (ИСТ), лечения рецидивов и клональных ос-
ложнений.

Трансплантацию аллогенного костного мозга от 
HLA-совместимого родственного донора в совре-
менной клинической гематологии рассматривают 
как терапию 1-й линии для молодых больных (до 
35–40 лет), обеспечивающую длительную выжива-
емость 70–80% больных [3–5]. В связи с тем что у 
большинства больных нет HLA-совместимого род-
ственного донора, у них терапией выбора остается 
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with aplastic anemia (AA) at different stages of immunosuppressive therapy (IST). The therapeutic algorithm 
used in the study led to positive response in the majority (84.9%) of AA patients. Remission was attained in 
76.7% responding patients, complete remission in 76.8% of these. The majority of patients (61.6%) responded 
to therapy after the first course of ATG. Clinical hematological improvement was attained in 52.8% patients 
after 3 months of therapy; after 6 months common response was recorded in 83.4% patients. This period  
(3–6 months after the beginning of IST) should be regarded, in cases without response to ATG course 1, as the 
optimal for ATG course 2. Course 2 of ATG led to positive response in 16 more patients, that is, 80.2% patients 
responded to therapy after two ATG courses. Patients with AA not responding to therapy after two courses 
of ATG 6–9 months after the beginning of treatment could be referred to the group of patients with refrac-
tory AA. Overall and uneventful 7-year survival of AA patients after combined IST was 89% (95% CI 83–96%) 
and 93% (95% CI 88-97%), respectively. The PNH clone was detected before IST in 20 (61%) of 33 patients 
with AA. The median of PNH clone for granulocytes was 1.93% (0.1–99.5%). The clone emerged and persisted  
in 6 (46%) of 13 patients in whom it was detected before IST. All six patients responded to IST. Seventeen (85%) 
of 20 AA patients with PNH clone, detected before IST, responded to IST. In the remaining 3 (15%) patients the 
PNH clone reduced more than 5-fold, up to complete elimination. Of AA patients without PNH clone before 
therapy, 8 (61%) responded to therapy. Our results confirmed the probability of response to IST in AA patients 
with PNH clone. The results of combined IST in AA patients indicated high efficiency of the protocol including 
repeated ATG courses and lonc CsA therapy.

K e y  w o r d s: aplastic anemia; immunosuppressive therapy; repeated antithymocytic globulin courses;  
 paroxysmal nocturnal hemoglobinuria; PNH clone.
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исследований в области современной клинической 
гематологии.

Последние годы активно изучаются особенности 
течения заболевания и ответа на ИСТ в случаях вы-
явления у больных АА клона клеток, характерных 
для пароксизмальной ночной гемоглобинурии (ПНГ-
клона) с недостаточностью белков GPI-комплекса, 
защищающего мембраны клеток от воздействия 
терминальных компонентов системы комплемента. 
Прогностическое значение этого феномена с точки 
зрения эффективности ИСТ является предметом ис-
следований [20, 21].

Цель настоящей работы – изучение эффектив-
ности повторных курсов терапии АТГ, алгоритм 
их проведения в сочетании с длительным приемом 
ЦсА, определение частоты выявления и динамику 
ПНГ-клона у больных АА на разных этапах ИСТ.

Материалы и методы
В исследование включены 86 больных АА (51 мужчина  

и 35 женщин) в возрасте от 17 до 65 лет (медиана 23 года), 
получавших ИСТ и находившихся на лечении в Гематоло-
гическом научном центре (ГНЦ), Москва, с 2007 по 2013 г.  
Давность заболевания с момента диагностирования АА 
до начала ИСТ (1-й курс АТГ): от 1 до 25 (медиана 4) мес.  
Диагноз и вариант течения АА устанавливали по обще-
принятым критериям [22]: ТАА диагностирована у  
66 больных, нетяжелая АА (НАА) – у 20 больных.

С целью дифференциальной диагностики, а также вы-
явления возможных клональных осложнений, таких как 
миелодиспластический синдром, всем больным, включен-
ным в исследование, в момент установления диагноза и 
далее проводили цитогенетическое исследование костно-
го мозга. Хромосомные аберрации в данной группе боль-
ных не обнаружены. До 2011 г. всем больным в начале и 
в течение заболевания для исключения ПНГ определяли 
сахарозную пробу и пробу Хема. При выявлении клини-
ческих и лабораторных признаков внутрисосудистого 
гемолиза больных в данное исследование не включали. 
С 2011 г. в протокол обследования всех больных АА для 
определения ПНГ-клона включен метод проточной цито-
метрии. Исследование на наличие ПНГ-клона проводили 
в 2011–2012 гг. в лаборатории клинической и лаборатор-
ной диагностики Российской медицинской академии по-
следипломного образования (зав. – д-р мед. наук С.А. 
Луговская), в 2012–2013 гг. в лаборатории иммунофено-
типирования клеток крови и костного мозга ФГБУ ГНЦ 
Минздрава России (зав. – канд. мед. наук И.В. Гальцева) с 
помощью стандартного протокола выявления ПНГ-клона 
в эритроцитах и лейкоцитах, опубликованного в практи-
ческих рекомендациях по высокочувствительной про-
точной цитометрии для выявления и мониторирования 
ПНГ-клона. [23]. Клетки с недостаточностью GPI-белков 
выявляли с помощью моноклональных антител: линей-
но-специфичных – CD45-PerCP, CD15-APC, CD64-APC, 
CD235-FITC, антител к GPI-белкам – CD24-PE (грану-
лоциты), CD14-PE (моноциты), CD59-PE(эритроциты) и 
FLAER-Alexa488. С помощью данной методики размеры 
ПНГ-клона по гранулоцитам, моноцитам и эритроцитам 
были прослежены у 33 больных. В настоящей работе 
представлен анализ динамики ПНГ-клона по гранулоци-

ности воздействия того и другого препарата на кро-
ветворение при АА.

Отсутствие гематологического ответа на первый 
курс АТГ в течение 6 мес обычно расценивают как 
рефрактерное течение АА, требующее интенсифика-
ции проводимого лечения. Проблема терапии РАА, 
касающаяся 30–40% больных АА, остается во мно-
гом нерешенной [15]. В тех случаях, когда на первом 
этапе лечения не была реализована ТКМ от гисто-
совместимого родственного донора, считается необ-
ходимым проведение этого метода лечения, позволя-
ющего добиться хорошего результата у большинства 
больных АА. ТКМ от неродственного донора, не-
смотря на значительное повышение эффективности 
этого метода лечения в последние годы, как правило, 
не рассматривают как метод терапии 1-й линии боль-
ных АА [3, 4, 16]. Тем не менее поиск донора костно-
го мозга (родственного или неродственного) должен 
начинаться с момента установления диагноза АА, 
а проведение ТКМ – на первом или втором этапах 
лечения в зависимости от возраста больного, клини-
ческой ситуации, согласно существующим клиниче-
ским рекомендациям. 

Повторные курсы АТГ (как лАТГ, так и крАТГ) 
в сочетании с ЦсА могут оказаться эффективны-
ми [17] только у 30% больных, не ответивших на 
1-й курс АТГ, и лишь у 18% больных, резистент-
ных к первым двум курсам АТГ. Опубликованные 
результаты рандомизированного исследования эф-
фективности монотерапии алемтузумабом и тера-
пии крАТГ в сочетании с ЦсА у больных РАА сви-
детельствуют об одинаковой эффективности этих 
двух методов с положительным ответом у 30–40% 
больных [18]. Авторы [18] полагают, что терапия 
алемтузумабом может рассматриваться как альтер-
нативный АТГ метод лечения больных АА, не от-
ветивших на 1-й курс АТГ.

Несмотря на повторные курсы АТГ, применение 
других иммуносупрессивных препаратов и различ-
ных альтернативных протоколов лечения, у 10–20% 
больных АА сохраняется глубокая панцитопения, 
зависимость от трансфузий компонентов крови 
(эритроцитов и/или тромбоцитов) и опасность раз-
вития тяжелых, угрожающих жизни, инфекцион-
ных и геморрагических осложнений. Длительная 
гемотрансфузионная терапия на фоне нарушения 
обмена железа, связанного с патогенезом АА, до-
статочно быстро приводит к функциональным из-
менениям, обусловленным перегрузкой железом, 
не только костного мозга, но и таких органов, как 
печень и сердце. Поэтому в программах лечения 
РАА очень важную роль играет хелаторная терапия. 
В последних публикациях корейских исследовате-
лей [19] отмечена возможность положительной ди-
намики гематологических показателей у больных 
АА при длительном применении деферазирокса. 
Разработка оптимальных программ и алгоритмов 
лечения больных АА остается актуальной задачей 
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Смерть больного в первые 3–4 мес от начала ИСТ расце-
нивали как раннюю. С целью оценки эффективности ИСТ 
больных обследовали через 3, 6, 9, 12, 18, 24 мес и далее 
ежегодно. Медиана наблюдения за больными от момента 
начала ИСТ (1-го курса АТГ) составила 36 (6–84) мес.

Cтатистический анализ данных осуществляли с помо-
щью методов описательной статистики. Вероятность вы-
живаемости общей и бессобытийной анализировали с по-
мощью построения кривых по методу Каплана–Мейера.

Результаты
Комбинированная ИСТ, включавшая несколько 

курсов АТГ и длительное лечение ЦсА, оказалась 
эффективной у 73 (84,9%) из 86 больных АА: у 54 
(81,8%) из 66 больных ТАА и у 19 (95%) из 20 боль-
ных НАА было достигнуто клинико-гематологиче-
ское улучшение. В дальнейшем у 56 (65,1%) из 86 
отмечено развитие ремиссии. Не ответили на лече-
ние 13 (15,1%) из 86 больных АА: 12 (18,2%) из 66 
больных ТАА и 1 (5%) из 20 больных НАА. 

На 1-й курс АТГ, проведенный 86 больным, по-
ложительный ответ (клинико-гематологическое 
улучшение) получен у 53 (61,6%) больных, при этом 
из 66 больных ТАА на лечение ответили 36 (54,5%) 
больных, 17 (85%) из 20 больных НАА. Ремиссии в 
дальнейшем были получены у 47 (54,5%) из 86 боль-
ных, а полные ремиссии у 40 (46,5%) из 86 больных 
(табл. 1). 

Через 3 мес после 1-го курса клинико-гемато-
логическое улучшение отмечено у 19 (28,8%) из 
66 больных ТАА и у 12 (60%) из 20 больных НАА. 
Общий ответ в течение первых 6 мес был получен 

у 30(45,5% ) из 66 больных 
ТАА и у 17 из 20 (85%) боль-
ных НАА.

Анализ характера и вре-
мени развития ответа на 1-й 
курс АТГ у больных АА, от-
ветивших на лечение, выявил 
следующие особенности раз-
вития ответа (табл. 2).  

Клинико-гематологиче-
ское улучшение у 19 (52,8%) 
из 36 ответивших больных 

там, среди которых ПНГ-клон до проведения ИСТ был 
выявлен у 20 (61%) больных: у 11 (33%) больных ТАА, у 
9 (28%) больных НАА. Медиана ПНГ-клона по грануло-
цитам составила 1,93% (0,1–99,5%). При этом ПНГ-клон 
менее 1% (минорный) был выявлен у 10 (50%) из 20 боль-
ных и более 1% – у 10 (50%) больных.

Комбинированную ИСТ проводили по протоколам 
[22]. Она включала: 1-й курс – лАТГ (АТГАМ) 20 мг/кг в 
сутки в течение 5 дней, 2-й курс – лАТГ 20 мг/кг в сутки 
(20 больных) и крАТГ (тимоглобулин) 3,75 мг/кг в сутки 
в течение 5 дней (5 больных), 3-й курс – лАТГ 20 мг/
кг в сутки (5 больных). ЦсА назначали после окончания 
введения АТГ в дозе 10 мг/кг в сутки с последующим 
индивидуальным подбором дозы в зависимости от пере-
носимости и токсичности препарата и продолжением 
курса не менее 2 лет (не менее 1 года после достижения 
стабильной ремиссии). Отмену препарата проводили по 
50 мг каждые 2 нед. Алгоритм проводимой ИСТ пред-
ставлен на рис. 1.

На предшествующих этапах течения заболевания все 
больные получали заместительную терапию компонента-
ми крови, у 17 больных проведена спленэктомия.

Результаты лечения оценивали по следующим кри-
териям: ремиссия (полная или частичная) – полная 
или частичная нормализация показателей гемограммы  
(гемоглобин более 100 г/л, гранулоциты более 1,5.109/л, 
тромбоциты более 100.109/л) и отсутствие потребности в 
заместительной терапии компонентами крови; клинико-
гематологическое улучшение – улучшение показателей 
гемограммы (гемоглобин более 80 г/л, гранулоциты более 
0,5.109/л (для ТАА) и более 1.109/л (для НАА), тромбоциты 
более 20.109/л), исчезновение или значительное уменьше-
ние зависимости от трансфузий компонентов крови [20]. 

Т а б л и ц а  1
Эффективность курсов лечения АТГ у больных АА

Курс АТГ Тяжесть АА
Число 
боль-
ных

Положитель-
ный ответ, 
гематологи-
ческое улуч-
шение

Ремиссия Полная 
ремиссия

Отсутствие 
ответа

абс. % абс. % абс. % абс. %

1-й курс АТГ ТАА 66 36 54,5 32 48,5 29 44 30 45,5

НАА 20 17 85 15 75 11 55 3 15
Всего... 86 53 61,6 47 54,5 40 46,5 33 38,4

2-й курс АТГ ТАА + НАА 25 16 64 7 28 3 12 9 36

Рис. 1. Алгоритм иммуносупрессивной терапии у больных апластической анемией.
 * – 1-й курс АТГ; ** – 2-й курс АТГ; *** – 3-й курс АТГ. 
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у 5 (31,3%) из 16 ответивших больных наступило 
уже через 3 мес после 2-го курса АТГ; еще через 3 
мес, фактически через 6 мес, ответили дополнительно  
3 (18,8%) из 16 больных. Через 12 мес после 2-го 
курса АТГ ответ получен еще у 7 (43,8%) больных. 
Медиана развития клинико-гематологического улуч-
шения составила 6 мес. Ремиссии в дальнейшем были 
достигнуты у 7 (43,8%) из 16 больных, ответивших на 
2-й курс АТГ, полные ремиссии – только у 3 (42,9%) 
из 7 больных. У 5 из 7 больных развитие ремиссии 
отмечено на 6–12 месяце от момента проведения 2-го 
курса АТГ, медиана развития ремиссии 10 мес.

Не ответили на 2-й курс АТГ 9 (36%) из 25 боль-
ных. Из не ответивших на лечение больных АА  
1 больной умер через 16 мес после проведения 2-го 
курса АТГ от инфекционных и геморрагических 
осложнений. У 8 больных после 2-го курса АТГ со-
хранялись выраженная анемия, тромбоцитопения 
и зависимость от трансфузий донорских эритроци-
тов и тромбоцитов. В программу лечения у 6 из 8 
больных была включена спленэктомия. У 2 больных 
после спленэктомии через 6 и 10 мес отмечено кли-
нико-гематологическое улучшение со значитель-
ным снижением зависимости от гемотрансфузий,  
у 1 больного сохранялись цитопения (анемия и тром-
боцитопения).

У 5 больных (ТАА – 4, НАА – 1), не ответивших 
на 2-й этап лечения (2 больных после 2 курсов АТГ 
и 3 – после 2 курсов АТГ и спленэктомии), был про-
веден 3-й курс АТГ. Медиана интервала между 2-м 
и 3-м курсами составила 9 (3–15) мес. Положитель-
ный ответ был получен у 3 из 5 больных, ремиссия  
(частичная) была достигнута у 2 из 3 больных. Через 
33 мес от начала ИСТ 1 больная умерла из-за про-

ТАА отмечено уже через 3 мес от начала лечения, 
а еще 11 (30,6%) ответили через 6 мес. Первона-
чальный ответ на лечение был получен через 3 мес 
у 12 (70,6%) из 17 больных НАА. Медиана развития 
клинико-гематологического улучшения как у боль-
ных ТАА, так и у больных НАА составила 3 мес. У 
47 (88,7%) из 53 больных, ответивших на 1-й курс 
АТГ, были достигнуты ремиссии. Полные ремиссии 
были зарегистрированы у 40 (85,1%) из 47 больных. 
Ремиссия в течение первых 6 мес лечения была до-
стигнута только у 10 (27,8%) из 36 больных ТАА, 
медиана развития ремиссии составила 9 мес. Через 
6 мес от начала ИСТ ремиссия была установлена у 
8 (47,1%) из 17 больных НАА, медиана развития ре-
миссии 6 мес.

Не ответили на 1-й курс АТГ 33 (38,4%) из 86 
больных. Ранняя летальность составила 5,8%. При-
чиной смерти у всех 5 больных были тяжелые ин-
фекционные осложнения бактериальной и грибко-
вой природы. Из не ответивших на лечение больных 
АА 1 больная (ТАА) умерла через 6 мес после про-
ведения 1-го курса АТГ в связи с развитием тяжелых 
инфекционных и геморрагических осложнений. Те-
чение болезни после 1-го курса АТГ у 2 больных на 
момент анализа неизвестно.

Эффективность 2-го курса АТГ оценивали у 25 
больных (ТАА – 21 и НАА – 4), не ответивших на 
1-й курс АТГ(см. табл. 1). Медиана интервала меж-
ду 1-м и 2-м курсами АТГ составила 6 (3–18) мес. 
Эффективность повторных курсов АТГ определяли 
независимо от варианта течения болезни. Положи-
тельный ответ получен у 16 (64%) из 25 больных. 
Через 3 мес на лечение ответили 5 (20%) из 25 боль-
ных, через 6 мес – 8 (32%) из 25 больных. Общее 
число больных, ответивших на лечение 
в течение 6 мес после 2-го курса АТГ,  
13 (52%) из 25 больных, а в течение 1 года  
15 (60%) из 25 больных. Ремиссии в даль-
нейшем были достигнуты у 7 (28%) из 
25 больных, полные ремиссии – только  
у 3 (12%) из 25 больных.

Анализ характера и времени развития 
ответа у больных АА, ответивших на 2-й 
курс АТГ, позволил отметить следующие 
особенности развития ответа (табл. 3).

Клинико-гематологическое улучшение 

Т а б л и ц а  2
Характер и время развития ответа на 1-й курс АТГ у 53 больных АА

Характер ответа у 
больных ТАА и НАА

Время развития ответа в зависимости от тяжести АА

ТАА (n = 36) НАА (n = 17)

3 мес 6 мес 12 мес более 12 мес 3 мес 6 мес 12 мес более 12 мес

абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. % абс. %

Клинико-гематоло-
гическое улучшение 19 52,8 11 30,6 3 8,3 3 8,3 12 70,6 1 5,9 3 17,6 1 5,9

Ремиссия 6 16,7 4 11,1 16 44,4 3 8,3 2 11,8 6 35,3 3 17,7 4 23,5

Т а б л и ц а  3
Характер и время развития ответа на 2-й курс АТГ у больных АА

Характер ответа на 
2-й курс больных АА

Время развития ответа у больных АА, не ответивших  
на 1-й курс АТГ (n = 16)

3 мес 6 мес 12 мес более 12 мес

абс. % абс. % абс. % абс. %

Клинико-гематоло-
гическое улучшение 5 31,3 3 18,8 7 43,8 1 6,3

Ремиссия 1 6,3 2 12,6 3 18,9 1 6,3
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наблюдения за больными, у 3 больных размеры кло-
на по гранулоцитам уменьшились более чем в 5 раз: 
у 1 больного с 18,4 до 2,6%, у 1 – с 22,4 до 3,2%, у 
1 – с 15,7 до 2,7% и у 1 больного произошло полное 
исчезновение ПНГ-клона.

На лечение ответили 17 (85%) из 20 больных АА, 
протекавшей с ПНГ-клоном, обнаруженным до на-
чала ИСТ.

У 6 из 13 больных АА без ПНГ-клона до нача-
ла ИСТ в процессе лечения и наблюдения зафик-
сированы появление и дальнейшая персистенция 
ПНГ-клона, размеры которого по гранулоцитам ко-
лебались от 0,1 до 5,8% (медиана 2,5%). Появление 
ПНГ-клона у этих больных обнаружено на фоне по-
ложительной динамики гематологических показате-
лей с последующим развитием стойкого гематологи-
ческого ответа.

Среди больных АА, у которых до начала лечения 
ПНГ-клон не был обнаружен, на лечение ответили 
8 (61%) больных, включая 6 больных, у которых в 
дальнейшем был обнаружен ПНГ-клон. К моменту 
анализа 5 из 13 больных на лечение не ответили.

Обсуждение
Анализ результатов комбинированной ИСТ у 86 

больных АА показал высокую эффективность про-
граммы, включающей повторные курсы АТГ и дли-
тельную терапию ЦсА. Использованный алгоритм 
лечения позволил у большинства (84,9%) больных 
АА получить положительный ответ, а у 76,7% от-
ветивших больных было отмечено развитие ремис-

грессирующего геморрагического синдрома (крово-
излияние в головной мозг) на фоне рефрактерности к 
проводимой заместительной терапии трансфузиями 
донорских тромбоцитов. У 1 больного сохранялись 
цитопения и зависимость от гемотрансфузий.

Таким  образом, на комбинированную ИСТ от-
ветили 72 (83,7%) из 86 больных. Для достижения 
положительного ответа проведение 1-го курса АТГ 
оказалось достаточным для большинства больных 
АА – 53 (61,6%) из 86. Еще 16 (18,6%) больных от-
ветили на терапию развитием стабильного клинико-
гематологического улучшения после 2-го курса, у  
3 (3,5%) больных потребовалось проведение 3 кур-
сов АТГ (рис. 2).

При этом ремиссии были получены у 56 (65,1%) 
из 86 больных. Общая медиана достижения положи-
тельного ответа от начала ИСТ составила 6 (1–43) мес,  
общая медиана развития ремиссии – 8 (2–31) мес, 
медиана продолжительности ремиссии к моменту 
анализа – 25 (1–81) мес.

Рецидивы диагностированы у 5 (8,9%) из 56 боль-
ных, у которых ранее была получена ремиссия. Все 
рецидивы протекали с возобновлением панцитопе-
нии и возвращением зависимости от трансфузий до-
норских тромбоцитов и эритроцитов; медиана раз-
вития рецидива 29 (14–39) мес. Рецидив АА разви-
вался у больных в сроки от 2 до 15 (медиана 7) мес  
после отмены ЦсА. Положительно ответили по-
сле возобновления курса лечения ЦсА 2 больных.  
У 3 больных был проведен курс АТГ, на который 
2 ответили развитием повторных ремиссий через  
4 и 6 мес. Умер 1 больной в результате прогресси-
рования АА и развития тяжелого геморрагического 
синдрома и инфекционных осложнений.

Общая и бессобытийная 7-летняя выживаемость 
больных АА, получавших комбинированную ИСТ, 
составила 89% – 95% доверительный интервал  
(95% ДИ 83–96%) и 93% (95% ДИ 88–97%) соответ-
ственно (рис. 3).

Определение ПНГ-клона у 33 больных АА до 
начала ИСТ, в процессе проведения ИСТ и на раз-
личных этапах течения заболевания позволило вы-
явить следующую динамику. Из 20 больных АА с 
ПНГ-клоном, обнаруженным до начала ИСТ, у 16 
больных размеры клона не менялись в процессе  

Рис. 2. Объем иммуносупрессивной терапии, необходимый для 
достижения ответа.

Ответ на 1 курс АТГ получен у 53 (61,6%) больных, на 2 курса АТГ ответили 
еще 16 (18,6%) больных, на 3 курса АТГ – 3 (3,5%) больных. 

Рис. 3. Общая (а) и бессобытийная (б) выживаемость больных 
апластической анемией.
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Результаты нашего исследования подтверждают 
вероятность лучшего ответа на ИСТ больных АА, 
протекающей с ПНГ-клоном [20, 25]. Несомненно, 
этот факт требует дальнейшего изучения и тщатель-
ного наблюдения за динамикой ПНГ-клона и харак-
тером ответа на ИСТ у больных АА. Это позволит 
выработать наиболее эффективные программы лече-
ния этой категории больных.

Вероятность длительной бессобытийной и общей 
выживаемости у больных АА, получавших комбини-
рованную ИСТ поэтапно в определенной последова-
тельности в рамках данной работы, оказалась доста-
точно высокой. Однако 15% больных не ответили на 
проведенное лечение. Разработка эффективных  ме-
тодов терапии больных рефрактерной АА остается 
актуальной задачей дальнейших исследований.
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и лабораторной диагностики РМАПО Минздрава России, 
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ВЫДЕЛЕНИЕ КОМПЛЕКСА ФVIII/ФВ ИЗ ПЛАЗМЫ ДОНОРСКОЙ КРОВИ
Кутюрова О.Г., Дереза Т.Л., Скрылева И.А., Берковский А.Л. 

ФГБУ Гематологический научный центр Минздрава России, 125167, Москва

Резюме.  Разработан лабораторный метод выделения и очистки комплекса фактора VIII (ФVIII) с фактором 
Виллебранда (ФВ), основанный на сочетании анионообменной хроматографии с методами осаждения. 
Оптимизированы условия осаждения с использованием ПЭГ-4000, позволяющие удалить не менее 65% 
основного балластного белка, фибриногена, со средним выходом ФVIII на данной стадии не менее 70%. 
Выход по ФVIII на ступени ионообменной хроматографии составил не менее 98%. Установлено, что основным 
параметром, определяющим соотношение компонентов в получаемом комплексе ФVIII/ФВ, является величина 
нагрузки на сорбент по специфической активности. Разработанный метод позволяет варьировать содержание 
ФВ от 1,9 до 0,23 МЕ на 1 МЕ ФVIII. Полученные результаты могут быть положены в основу технологии получения 
препаратов, оказывающих терапевтическое действие как при гемофилии А, так и при болезни Виллебранда.

К лючевые с лова: свежезамороженная плазма; криопреципитат; полиэтиленгликоль; ионообменная 
хроматография; комплекс ФVIII/ФВ.

ISOLATION OF FVIII/VWF COMPLEX FROM DONOR PLASMA

Kutyurova O.G., Dereza T.L., Skryleva I.A., Berkovsky A.L.

Hematology Research Center, Moscow, 125167, Russia

S u m m a r y. Laboratory method for isolation and purification of factor VIII (FVIII) - von Willebrand’s factor 
(vWF) complex is based on a combination of anion exchange chromatography with precipitation methods. The 
PEG-4000 precipitation conditions are optimized, due to which at least 65% main ballast protein (fibrinogen) is 
removed, and the mean output of FVIII at this stage reaches at least 70%. At the ion exchange chromatography 


