
Введение

Апластическая анемия (АА) — редкое заболевание крови,

развивающееся вследствие остановки пролиферации и гибели

стволовых кроветворных клеток (СКК). Оно характеризуется

практически полным прекращением кроветворения, что мор-

фологически проявляется в замещении функционально актив-

ного красного костного мозга (КМ) инертной жировой тканью

и панцитопенией (уменьшением количества клеток всех рост-

ков кроветворения) периферической крови. В 80% случаев АА

является приобретенным заболеванием и только в 20% случаев

возникает вследствие наследственных генетических нарушений.

По данным крупномасштабных исследований, проведенных

в Израиле, Европе (1980) и Таиланде (1990-е годы), а также ряда

более мелких работ, частота возникновения АА как у детей, так

и у врослых составляет 2 человека на 1 млн в год на Западе [1],

в Азии этот показатель в 2—3 раза выше [2].

Механизмы, ведущие к остановке пролиферации полипо-

тентных стволовых клеток, до сих пор остаются во многом неяс-

ными, однако известны некоторые причины, приводящие к уг-

нетению костномозгового кроветворения:

— лекарственные средства (хлорамфеникол, сульфанила-

миды, фенилбутазон, фуросемид, аллопуринол и др.) [3];

— воздействие токсинов (пестициды, ароматические со-

единения и др.) [4];

— инфекционные агенты (вирусы гепатита, вирус Эп-

штейна — Барр и др.) [5];

— радиация.

В большинстве случаев, однако, установить фактор, при-

ведший к развитию АА, невозможно. Для последних случаев

принят термин идиопатические АА.

Патогенез

Несмотря на то что точные механизмы причин гибели СКК

при АА до сих пор в большой степени остаются неясными, дан-

ные, полученные разными группами ученых за последние годы,

позволили выдвинуть несколько гипотез о причинах гибели СКК.

Эксперименты, проведенные in vitro, а также клиниче-

ский ответ на иммунносупрессивную терапию (ИСТ) 70% боль-

ных позволили предположить, что АА является аутоиммунным

заболеванием. Тем не менее доказательства роли аутоиммуните-

та в развитии АА являются большей частью косвенными, карти-

на иммунного ответа остается неполной, а конкретные антиге-

ны, вызывающие эту иммунную реакцию, до сих пор не извест-

ны вследствие технических трудностей, возникающих у иссле-

дователей при проведении опытов, что непосредственно связа-

но с гипоклеточностью КМ при данном заболевании. Известно,

что некоторые антигены не только способны инициировать

В-клеточный ответ иммунной системы, но и являются мишеня-

ми для CD8+ и CD4+ Т-клеток. На основании этого было выдви-

нуто предположение, что при АА аутоантигены также могут не

только вызывать Т-клеточный ответ, но и способствовать выра-

ботке аутоантител. Такие аутоантитела могли бы служить сурро-

гатными маркерами аутоантигенов, присутствующих в организ-

ме больных АА. Используя этот принцип, разные группы ученых

охарактеризовали несколько предположительно важных аутоан-

тигенов, участвующих в развитии АА, таких как кинектин, диа-

зепамсвязывающий белок-1 и моезин.

Кинектин — белок, который широко экспрессирован

в различных клетках организма, таких как клетки печени, яич-

ников, яичек, а также во всех гемопоэтических клетках, включая

CD34+ клетки. В исследованиях, проведенных N. Hirano и соавт.

[6], было показано наличие аутоантител к кинектину у больных

АА и их отсутствие у здоровых людей, а также у больных други-

ми аутоиммунными заболеваниями. Число больных АА, у кото-

рых были обнаружены антитела к кинектину, в Японии было

в 4 раза больше (40% от общего числа больных АА), чем в США

(10%), что подтверждает популяционную гетерогенность в этио-

логии заболевания [6]. У разных больных аутоантитела выраба-

тывались на различные эпитопы кинектина. Проведенные in vitro

опыты выявили, что CD8+ T-клетки, которые взаимодействова-

ли с дендритными клетками, несущими пептиды, полученные

из кинектина, могли подавлять образование гранулоцитарно-

моноцитарных колониеобразующих единиц (КОЕ-ГМ), однако

in vivo таких цитотоксических лимфоцитов (ЦТЛ) выявить не

удалось [7]. Кинектин является достаточно большой молекулой,

вследствие чего несколько разных пептидов, полученных из

этой молекулы, могут быть представлены HLA-молекулами 1-го

класса Т-клеткам. Возможность презентирования пептидных

эпитопов кинектина многими аллелями HLA объясняет то, что

кинектин может служить аутоантигеном для разных больных АА

с различными типами HLA. 

Другой предполагаемый аутоантиген — диазепамсвязыва-

ющий белок-1 — является ферментом, необходимым для окис-

ления непредельных жирных кислот, он также широко распро-

странен в тканях. В работе X. Feng и соавт. [8] возможный эпи-

топ для Т-клеток, полученный из этого белка, мог стимулиро-

вать Т-клетки больных АА. 

В сыворотке 37% больных АА также встречаются антитела

к моезину, мембранному белку, участвующему в сборке микротру-

бочек. Моезин экспрессирован в Т-клетках и моноцитах, но не

в CD34+ клетках здоровых людей, а также в клеточных линиях ми-

елоидного лейкоза. H. Takamatsu и соавт. [9] показали, что добав-

ление антител к моезину к линии миелоидного лейкоза вело к вы-

делению клетками этой линии большого количества фактора не-

кроза опухоли-α (ФНО-α). Скорее всего, аналогичным образом

в организме больных АА антитела к моезину могут вызывать су-

прессию гемопоэза, стимулируя продукцию ФНО-α моноцитами.

Среди других доказательств аутоиммунной природы АА

можно назвать и то, что, как и для других аутоиммунных заболе-

ваний, для АА описана корреляция с определенными аллелями

HLA. Было показано, что у больных АА старше 40 лет частота

встречаемости аллеля HLA-DR1501 составляла 52% и коррели-

ровала с присутствием небольшого числа CD55-CD59- клеток,

характерных для пароксизмальной ночной гемоглобинурии

(ПНГ). Такие больные хорошо отвечали на ИСТ. В то же время
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в нормальной популяции встречаемость HLA-DR1501 не превы-

шала 28% [10]. У детей, больных АА, частота встречаемости

HLA-DR1501 не отличалась от таковой в контрольной группе

здоровых доноров и не была связана с хорошим или плохим от-

ветом на ИСТ, что говорит о наличии различий в патофизиоло-

гии АА у врослых и детей, больных АА [11]. 

Приведенные данные указывают на то, что в основе пато-

генеза АА лежит аутоиммунная реакция Т-лимфоцитов на анти-

гены собственного организма. В работе A. Risitano и соавт. [12]

у ряда больных АА наблюдалась олигоклональная экспансия Т-

клеток. Присутствовавшая при этом высокая вариабельность

последовательностей CDR3 мотивов в Т-клеточных рецепторах

у разных больных говорила о большом разнообразии антиген-

связывающих сайтов у больных АА. После успешной иммуносу-

прессивной терапии у больных возникали новые Т-клеточные

клоны, что, скорее всего, было связано с появлением регулятор-

ной популяции Т-клеток, отвечающих за восстановление гемо-

поэза [13]. У одного больного наблюдалось селективное уничто-

жение аутологичных гемопоэтических предшественников попу-

ляцией цитотоксических лимфоцитов, несущих на своей по-

верхности Т-клеточные рецепторы со специфичной V-β цепью.

В ранних лабораторных экспериментах удаление лимфо-

цитов из КМ больных АА способствовало увеличению числа

кроветворных колоний в культуре, а их добавление к нормаль-

ному КМ, наоборот, уменьшало их число in vitro [14]. Было по-

казано, что Т-клетки больных АА могут существовать в преакти-

вированной форме. Такие Т-клетки содержат очень низкое ко-

личество мембранно-связанного и большое количество внутри-

клеточного FasL, который они могут быстро выбросить наружу

и запустить процесс Fas/FasL опосредованного апоптоза в кро-

ветворных клетках-предшественниках [15]. Т-лимфоциты боль-

ных АА, находящиеся в КМ, но не в периферической крови,

производят в избытке такие цитокины, как интерферон-γ
(ИФН-γ) и ФНО-α. Они стимулируют экспрессию Fas-антигена

на поверхности CD34+ клеток костного мозга. На CD34+ гемопо-

этических клетках у таких больных при этом повышена экспрес-

сия рецептора к ФНО-α. В совокупности CD34+ клетки больных

АА становятся более чувствительными к лизису в сравнении

с клетками доноров. При удачном лечении АА ИСТ количество

вышеописанных цитокинов в плазме крови достоверно снижа-

ется [16]. Неизвестно, один или разные сигнальные каскады ак-

тивируются ФНО-α и ИФН-γ. Предполагают, что цитокины мо-

гут действовать через активацию p38/MapKapK-2 сигнального

каскада, так как при подавлении экспрессии р38 снимается ин-

гибирующий эффект ИФН-γ и ФНО-α на формирование коло-

ний гемопоэтических предшественников, в том числе миелоид-

ных и эритроидных, из КМ больных АА in vitro [17]. 

Как уже было отмечено, у больных АА наблюдается поля-

ризация иммунного ответа в сторону 1-го типа, что ведет к акти-

вации цитотоксических CD8+ Т-клеток и последующему разру-

шению СКК [18]. При сравнении профилей генной экспрессии

CD4+ и CD8+ T-клеток больных АА и здоровых доноров оказа-

лось, что у больных АА наблюдается нарушение в регуляции

экспрессии генов, кодирующих цитокины, хемокины, генов,

участвующих в фомировании кальциевых и ионных каналов

и регуляции иммунного ответа. При гематологической ремис-

сии уровень экспрессии некоторых из перечисленных генов

имел тенденцию нормализоваться [19].

Причины, по которым активируются Т-лимфоциты при

АА, в большой степени остаются неясными. Предполагают, что

это может быть связано с полиморфизмом в генах цитокинов, ас-

социированных с увеличенным иммунным ответом. У больных

АА встречаются нуклеотидные полиморфизмы в промоторе

ФНО-α, динуклеотидные повторы в гене, кодирующем ИФН-γ,

а также полиморфизмы в гене IL6 [20]. Скорее всего с активаци-

ей ЦТЛ связана и конститутивная экспрессия гена T-bet, транс-

крипционного регулятора, необходимого для поляризации им-

мунного ответа в сторону 1-го типа, встречающаяся у большин-

ства больных. Т-клетки таких больных имеют повышенный уро-

вень белка t-bet, который, взаимодействуя с промотором ИФН-γ,

активирует транскрипцию этого гена, вследствие чего клетки на-

чинают производить больше ИФН-γ [21]. При заболевании АА

в ряде случаев наблюдаются мутации в гене перфорина PRF1, что

приводит к практически полному отсутствию перфорина в Т-клет-

ках, а следовательно, неконтролируемому накоплению активи-

рованных ЦТЛ [22]. Часто встречаются и мутации в гене Sap, ко-

дирующем белок-супрессор SLAM-активации Т-клеток, что вле-

чет избыточную продукцию ИФН-γ и конститутивную актива-

цию лимфоцитов [23]. Уменьшенное по сравнению с донорами

число регуляторных Т-клеток вследствие сниженной экспрессии

генов FOXP3 и NF-AT, необходимых для направления развития

Т-лимфоцита по регуляторному пути, также вносит свой вклад

в избыточную активацию ЦТЛ наряду с вышеперечисленными

факторами. Известно, что после успешной иммуносупрессивной

терапии число регуляторных Т-клеток увеличивается [24].

Несмотря на перечисленные выше доказательства участия

иммунного ответа в патогенезе АА, было бы неверным считать,

что только аутоиммунная реакция организма на собственные СКК

ответственна за возникновение АА. Существует ряд фактов, ука-

зывающих на то, что в основе заболевания могут лежать наруше-

ния взаимодействия СКК со стромой КМ, а также нарушения

в самих СКК. Известно, что на ИСТ отвечают 70% больных, тогда

как 30% остаются рефрактерными как к одному, так и к несколь-

ким курсам лечения ИСТ, более того, ряд больных, у которых был

достигнут ответ на ИСТ, через некоторое время возвращаются

в состояние аплазии. В 1997 г. W. Hinterberger и соавт. [25] провели

ретроспективное исследование, в котором обобщили сведения

о результатах трансплантаций КМ больных АА от однояйцовых

близнецов, проведенных в период с 1984 по 1992 г. Оказалось, что

в 70% случаев больным требовалось предварительное кондицио-

нирование перед трансплантацией КМ, однако в 30% случаев КМ

был успешно пересажен без кондиционирования и последующей

ИСТ. Следовательно, у этих 30% больных в патогенезе АА задейст-

вованы иные, чем аутоиммунные, механизмы [25]. 

Нарушения в СКК могут являться одной из причин воз-

никновения АА. Так, in vitro при посадке СКК больных АА на

облученные стромальные подслои доноров образуется меньше

КОЕ, чем при посадке CD34+ клеток здоровых доноров на облу-

ченные подслои больных [26].

Анализ экспрессии генов CD34+ клеток больных АА вы-

явил снижение уровня экспрессии генов, ответственных за про-

хождение стадий клеточного цикла, в частности, гена киназы

CDK6, участвующей в регуляции прохождения G1-фазы кле-

точного цикла, и ассоциированного с ней циклина D1, а также

гена киназы CDK2, ответственной за преодоление точки пере-

хода G1 — S и прохождение S-фазы, и ассоциированных с ней

циклинов E и А. В то же время экспрессия генов, участвующих

в процессе апоптоза, в том числе генов Fas, Trail, Gadd45, каспаз,

была сильно увеличена [27]. 

Известно, что экспрессия трансмембранного транспорте-

ра гликопротеина-P, отвечающего за выведение посторонних ве-

ществ, в том числе лекарств, из СКК, существенно снижена

у больных АА. Это может вести к накоплению лекарств внутри

СКК и вызывать в итоге ее гибель [28]. Укорочение теломер,

а следовательно, продолжительности жизни СКК, встречается

у 30% больных. Причиной этого могут являтся мутации и поли-
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морфизмы в генах TERT [29] и TERC [30]. Из приведенных выше

данных становится очевидно, что у ряда больных АА в СКК на-

блюдаются генетические и функциональные нарушения. Функ-

циональные нарушения стромы, а следовательно, нарушение

стромальной регуляции СКК, также может иметь место при АА.

Известно, что стромальные подслои из КМ некоторых

больных АА не могут поддерживать клетки-предшественники,

формирующие ГМ-КОЕ в длительной культуре костного мозга

[31]. Более того, при тяжелой АА у клеток стромального микро-

окружения существенно снижается способность подавлять про-

лиферацию, способность первичной активации Т-лимфоцитов

и продукцию такими лимфоцитами ИФН-γ [32].

Для нормального кроветворения необходимо взаимодей-

ствие СКК со стромой остеобластной и сосудистой ниш КМ.

Основным компонентом стромы остеобластной ниши, регули-

рующим СКК, находящиеся в состоянии покоя, являются вере-

теновидные остеобласты. Регуляция самоподдержания СКК

в этой нише происходит за счет взаимодействия молекул

Notch-1 и Tie-2, находящихся на поверхности ранних крове-

творных предшественников, и Jagged-1 и ангиопоэтин-1

(Ang-1), экспрессированных на остеобластах [33]. Сами верете-

новидные остеобласты активируются и пролиферируют под

действием паратиреоидного гормона (ПТГ) [34]. «Ниши» для

пролиферирующих СКК располагаются в синусах костного моз-

га и связаны с эндотелиальными клетками, экспрессирующими,

в частности, молекулу адгезии VCAM-1 [35] и фактор роста и ре-

гуляции клеток эндотелия VEGF [36]. При нормальном крове-

творении гомеостаз ранних СКК поддерживают «ниши», основ-

ным компонентом которых являются остеобласты, а гомеостаз

более зрелых, активно пролиферирующих и способных к мигра-

ции СКК — клетки сосудистых «ниш». Количество регулятор-

ных молекул, экспрессируемых клетками ниш, связано с функ-

циональным статусом СКК. Изменения экспрессии этих важ-

ных белков могут вести к возникновению различных заболева-

ний. Однако прямое определение количества регуляторных мо-

лекул чаще всего неосуществимо из-за невозможности получе-

ния чистой, функционально активной клеточной популяции.

В то же время можно исследовать изменения уровня экспрессии

молекул, участвующих в регуляции СКК в нишах, и таким обра-

зом прояснить патогенетические механизмы АА.

В нашей лаборатории был проведен сравнительный ана-

лиз экспрессии ряда генов, участвующих в регуляции ниш КМ,

у больных АА и здоровых доноров на модели длительной культу-

ры костного мозга (ДККМ) [37]. Полученные нами данные по-

казали, что экспрессия отвечающего за поддержание СКК в со-

стоянии покоя Ang-1 стромальными клетками в культурах боль-

ных АА была сильно снижена. Регуляция адгезии более зрелых

СКК к сосудистой нише также, по-видимому, была нарушена,

так как уровень VCAM-1 был сильно снижен в стромальных

подслоях больных. Такое изменение в степени адгезии СКК

к стромальным клеткам может вести к апоптозу СКК. Функци-

онирование КМ и экспансия гемопоэтических клеток также за-

висят от целостности структуры микрососудов. Важнейшим ре-

гулятором ангиогенеза служит VEGF. У больных АА экспрессия

VEGF значительно повышена по сравнению с нормальным КМ,

что свидетельствует о возможной функциональной несостоя-

тельности сосудистой ниши КМ у больных АА. Известно, что

повышение экспрессии VEGF всегда связано с запросом и ука-

зывает на недостаточное количество сосудистого эндотелия

в кроветворном микроокружении больных АА.

Исходя из совокупности данных о механизмах развития

АА, имеющихся в настоящее время, можно заключить, что, ско-

рее всего, каждый из приведенных выше механизмов принимает

участие в развитии заболевания, причем у разных больных могут

в той или иной степени доминировать различные звенья патоге-

неза, что обусловливает крайнюю гетерогенность заболевания.

Клональная эволюция

АА со временем может эволюционировать в другие гемато-

логические заболевания, характеризующиеся пролиферацией оп-

ределенных клеточных клонов, такие как ПНГ или миелодиспла-

стический синдром (МДС). Известно, что более чем у 50% боль-

ных АА встречается небольшое (менее 0,005%) количество клеток

СD55-CD59-, хорошо определяемых с помощью проточной ци-

тофлуориметрии [38]. Клетки данного фенотипа, называемые

также ПНГ-клетками, характеризуются соматической мутацией

в гене Pig-A, приводящей к элиминации гликозилфосфатидили-

нозитол-якорных белков, и свойственны больным ПНГ. Неболь-

шое число таких клеток встречается в периферической крови да-

же у здоровых людей. Однако в этом случае ПНГ-клетки проис-

ходят из коммитированных предшественников, а не из СКК, как

в случае заболевания ПНГ. K. Mochizuki и соавт. [39] в своем ис-

следовании показали, что у больных АА, у которых число ПНГ-

клеток превышает 0,1%, высок риск развития ПНГ и у 16% таких

больных в течение 3—6 лет развивается гемолиз. Если же количе-

ство ПНГ-клеток не превышает 0,1%, то АА не эволюционирует

в ПНГ [39]. Скорее всего, выживание таких мутантных клонов

клеток связано с тем, что на их клеточной поверхности отсутству-

ет большое количество белков, благодаря чему они, возможно,

избегают иммунной атаки. Однако экспериментальных подтвер-

ждений этой гипотезы на данный момент нет [40].

Лечение

Тщательная постановка диагноза является необходимой

перед выбором того или иного варианта лечения АА. Во-первых,

проводится анализ причин цитопении у вновь диагностирован-

ных больных с целью исключения гипоклеточного МДС. Во-вто-

рых, необходимо выяснить, не является ли заболевание наслед-

ственным. Больные должны быть проверены на наличие патоло-

гических цитогенетических клонов, которые могут присутство-

вать в крови 10% больных АА [41]. В частности, желательно про-

водить анализ на наличие клонов ПНГ. Подобные клоны в не-

большом количестве присутствуют более чем у половины боль-

ных АА. Важным является и определение степени тяжести АА,

необходимое для выбора соответствующего лечения, а также вы-

ступающее в качестве прогностического фактора [41, 42]. В дан-

ный момент общепринятое лечение АА основано на двух мето-

дах: ИСТ и трансплантации КМ. ИСТ более широко распростра-

нена, чем трансплантация, так как, во-первых, число идентич-

ных по главному комлексу гистосовместимости (ГКГ) доноров

ограничено, а во-вторых, для трансплантации существуют огра-

ничения по возрасту. Чем старше больной, тем хуже у него идет

приживление трансплантата и тем больше риск развития тяже-

лой реакции «трансплантат против хозяина» (РТПХ) [43]. Доля

больных, отвечающих на ИСТ в течение 6 мес, составляет около

60%. 4-летняя выживаемость больных АА, подвергавшихся ИСТ,

составляет, по данным Немецкого исследования, 65—70% [44].

Стоит отметить, что даже у больных, которые отвечают на ИСТ,

число клеток во всех ростках кроветворения остается меньше

нормального уровня, хотя этого бывает достаточно, чтобы защи-

тить организм больного от инфекций, чтобы он не нуждался

в постоянных трансфузиях. Рецидив заболевания возникает

у 30—40% больных, однако практика последних лет показывает,

что риск рецидива можно уменьшить, если продлить курс цик-

лоспорина А [45]. Длительное наблюдение за больными, про-

шедшими курс ИСТ, является необходимым, так как в 10% слу-

чаев у таких больных развиваются вторичные острые лейкозы

и МДС. Основными лекарственными средствами, использую-

С Е М И Н А Р  П О  Г Е М А Т О Л О Г И И 93
О

Н
К

О
Г

Е
М

А
Т

О
Л

О
Г

И
Я

4
’

2
0

0
7



щимися на сегодняшний день при ИСТ, являются антитимоци-

тарный иммуноглобулин (АТГ) и циклоспорин А. АТГ получают

путем иммунизации животных человеческими тимоцитами. До-

зы и режимы применения АТГ были подобраны эксперимен-

тально и являются стандартными. Действие циклоспорина А на

Т-клетки заключается в подавлении их пролиферации и актива-

ции. Эффективность лечения с применением одного циклоспо-

рина А заметно меньше, чем при использовании АТГ или АТГ

и циклоспорина А вместе. Если у больных не наступает улучше-

ний при проведении первого курса ИСТ, им назначают второй.

Как правило, ответ на повторный курс ИСТ достигается

у 50—60% пациентов. В случаях, когда больной не отвечает и на

повторный курс ИСТ, имеет смысл применять третий курс ИСТ,

но с использованием других, более мощных иммуносупрессиру-

ющих препаратов [46]. Трансплантация является предпочтитель-

ным методом лечения, если у больного есть идентичный по ГКГ

родственник и возраст больного не превышает 40 лет. По данным

международного реестра по учету больных АА, выживаемость

больных в течение 5 лет после пересадки КМ от родственного до-

нора составляет 77%, при этом у детей выживаемость достигает

80—90% [47]. На данный момент отторжение аллогенного, иден-

тичного по ГКГ трансплантата происходит у 15% больных. Полу-

чены данные, что предшествующая пересадке КМ ИСТ увеличи-

вает вероятность отторжения и ухудшает приживление транс-

плантата [48]. Частота случаев острой РТПХ уменьшилась с на-

чалом применения непосредственно перед трансплантацией ре-

жима кондиционирования, включающего использование цикло-

фосфамида 200 мг/кг, АТГ, циклоспорина А и метотрексата вме-

сто облучения [47]. Ранее было показано, что облучение усилива-

ет РТПХ, способствует пневмонии, возникновению опухолей

и нарушает рост и развитие молодых больных АА [46]. В то же

время хроническая РТПХ до сих пор встречается у 40% пациен-

тов, внося свой вклад в смертность больных [49]. Идентичного

по ГКГ родственного донора удается найти только в 20—30% слу-

чаев. В связи с тем что выживаемость больных, не отвечающих на

1-й курс ИСТ, обычно невысока, используют альтернативные ис-

точники СКК, в частности, совместимых по ГКГ доноров, не яв-

ляющихся родственниками больного. Общая выживаемость

больных АА при такой трансплантации на данный момент соста-

вляет более 60%, тогда как 5 лет назад она не превышала 40%.

Значительных улучшений в приживлении трансплантата удалось

достичь с началом использования облучения в низких дозах сов-

местно с применением циклофосфамида и АТГ [46]. Отсутствие

ГКГ-совместимых родственных доноров для 70% больных АА,

а также более низкая выживаемость больных, которым переса-

живают КМ от ГКГ совместимых неродственных доноров, побу-

ждает к поиску новых источников СКК. В последнее время нача-

лось использование пуповинной крови в качестве источника

СКК, однако число опубликованных данных о результатах при-

менения этого вида трансплантации пока мало. Считается, что

в случае трансплантации пуповинной крови неполное совпаде-

ние по ГКГ донора и реципиента не вызывает сильного иммун-

ного ответа по сравнению с пересадкой КМ, поэтому иногда для

трансплантации используют кровь донора, не совпадающего по

одной—двум молекулам ГКГ с реципиентом. В связи с тем что

количество СКК, содержащееся в пуповинной крови, невелико,

трансплантации осуществлялись преимущественно маленьким

детям [50], хотя есть несколько публикаций о результатах пере-

садки пуповинной крови взрослым больным АА [51]. В работе

P. Mao и соавт. [52] установлено, что у 7 из 9 больных АА, кото-

рым была трансплантирована пуповинная кровь от неродствен-

ного донора, в течение двух лет после трансплантации наблюда-

лись стабильный смешанный химеризм и отсутствие признаков

заболевания. В ретроспективном исследовании H. Kook и соавт.

[53], в котором были проанализированы результаты трансплан-

тации пуповинной крови от неродственных доноров 19 детям,

больным АА, было показано, что общая выживаемость больных

в течение трех лет составляла 74,1%, а безрецидивная — 58,3%,

что было сходно с данными по трансплантации КМ от неродст-

венных доноров при рефрактерной АА. 

В России в программе комбинированной терапии АА в со-

четании с циклоспорином А применяется спленэктомия (СЭ).

Эта терапия может рассматриваться в качестве альтернативного

применению антилимфоцитарного иммуноглобулина метода ле-

чения нетяжелой АА. При тяжелой АА спленэктомия может быть

включена в программу лечения на первом этапе в случаях непе-

реносимости АЛГ или временного отсутствия препарата и на

втором этапе — с целью преодоления резистентности к проводи-

мой терапии. Механизм положительного действия СЭ на тече-

ние АА до сих пор четко не определен. Известно, что селезенка

участвует в гуморальном и клеточном иммунном ответе (образо-

вание антител, лимфокинов, макрофагальная реакция и др.), об-

ладает гемопоэтической функцией (лимфоцитопоэз), в ней про-

исходят деструкция состарившихся или измененных клеток кро-

ви, депонирование эритроцитов и тромбоцитов. Считается, что

удаление органа, в котором происходят повышенное разрушение

клеток крови и их депонирование, увеличивает эффективность

заместительной гемотрансфузионной терапии. Возможно, что

механизм влияния СЭ на течение АА связан с тем, что в резуль-

тате удаления селезенки удаляется большая масса активирован-

ных лимфоидных клеток, участвующих в патогенезе АА [54].

Заключение

За последние годы в связи с широким применением ИСТ

и трансплантации КМ выживаемость больных АА сильно воз-

росла. Особенно заметными оказались успехи в трансплантации

КМ от неродственных доноров юным пациентам. В то же время

основными показателями успешности лечения являются раннее

вмешательство в течение болезни и возраст больных. Отклады-

вание лечения тем или иным способом ведет к критическому

снижению выживаемости больных. 
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