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Сочетание апластической анемии (АА) с другими аутоиммунными заболеваниями (АЗ) встречается 
редко и до конца не изучено. Проведен анализ литературы, представлены собственные данные о 
частоте встречаемости и исходах АЗ в сочетании с АА и результаты лечения сопутствующих АЗ  
в ретроспективном одноцентровом исследовании 370 пациентов с АА, которые находились в РДКБ 
и НМИЦ детской гематологии, онкологии и иммунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России 
в 1996–2014 годах и получали иммуносупрессивную терапию (ИСТ) (296) или трансплантацию 
гемопоэтических стволовых клеток (ТГСК) (74) с медианой периода наблюдения 7 лет  
(0,5–18 лет). Клинические проявления АЗ наблюдались у 10 из 370 (2,7%) пациентов. Возраст 
на момент диагностики АА был сходным у пациентов с АЗ и без него (медиана – 10,9 и 10 лет 
соответственно; р > 0,05). У 3 пациентов, которым диагноз АЗ был установлен до начала лечения 
АА, ответ на антитимоцитарный глобулин был достигнут со стороны AA (у 2 из 3 пациентов), но 
не достигнут со стороны АЗ (0 из 3). У 7 пациентов с дебютом АЗ после терапии первой линии 
по поводу АА медиана времени до развития АЗ составила 6 мес. (2 мес.–13,4 года). Ответ АА 
на антитимоцитарный глобулин был достигнут у всех пациентов (7 из 7), однако лечение АЗ 
оказалось успешным лишь у 43% (3 из 7). Сочетание АА и АЗ у детей наблюдается очень редко. 
В большинстве случаев ИСТ была эффективна в отношении АА, однако не влияла на исход 

сопутствующего АЗ. 
Ключевые слова: апластическая анемия, аутоиммунные заболевания, 

иммуносупрессивная терапия, дети.

Autoimmune diseases in children with acquired aplastic anemia
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The association of aplastic anemia (AA) with other autoimmune diseases (AID) is rarely described and so far not systematically 
evaluated. We have analysed the literature data and present our own experience. We assessed the incidence and the outcome 
of concomitant AID in a retrospective, single-center study of 370 patients with AA treated between 1996 and 2014 with either 
immunosuppression (296) or hematopoietic stem cell transplantation (74) and a median follow-up time of 7 years (0.5–18). 
Results: Clinically manifest AID were observed in 10 out of 370 (2.7%) patients. Age at diagnosis of AA was similar in patients 
without AID compared to patients with AID (median, 10,9 versus 10 years; p > 0.05). In 3 patients where the diagnosis of AID 
was done before AA therapy, response to antithymocyte globulin was good for AA (2 out of 3) but not for AID (0 out of 3).  
In 7 patients in which AID occurred after first-line therapy, the median time to the AID was 6 months (range 2 months–13.4 
years). Response to antithymocyte globulin was good for AA (7 out of 7), but treatment of AID was successful in 43% (3 out of 7) 
patients. Conclusions: The association of AA with AID in children is very rare. Most cases of AA in association with AID benefitted 

from IST, but IST was not influence to outcome of concomitant AID. 
Key words: aplastic anemia, autoimmune diseases, immunosuppressive therapy, children.
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Приобретенная апластическая анемия (ПАА) – 
исключительно редкое заболевание (в евро-
пейской популяции – 1–2 на 1 млн жителей в 

год), которое характеризуется панцитопенией в со-
четании с резко сниженной клеточностью костного 
мозга. По современным представлениям, ПАА – это 
аутоиммунный синдром, опосредованный цитотокси-
ческими Т-лимфоцитами, вероятно, специфичными в 
отношении гемопоэтических стволовых клеток [1, 2]. 

При этом, в отличие от «классических» аутоим-
мунных заболеваний (АЗ), при ПАА восстановления 
гемопоэза невозможно достичь с помощью стандарт-
ных препаратов, направленных на хроническое по-
давление синтеза аутоантител, – глюкокортикоидов, 
ритуксимаба, антиметаболитов и антицитокиновых 
препаратов. Напротив, стойкое восстановление или 
значительное улучшение гемопоэза у пациентов, 
которым не может быть проведена аллогенная ТГСК 
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(алло-ТГСК), с высокой вероятностью достигается с 
помощью короткого курса антитимоцитарного глобу-
лина (АТГ) и «поддерживающей терапии» циклоспо-
рином А (ЦсА) [3, 4]. 

Сочетание ПАА с классическими АЗ встречается 
довольно редко: у взрослых описаны клинические 
случаи сочетания АА с системной красной волчан-
кой, ревматоидным артритом, аутоиммунным тирео-
идитом [5, 6]. У детей такое сочетание встречается 
еще реже, в литературе описаны лишь единичные 
клинические случаи сочетания АА с целиакией [7–9].

В 2010 году S. Cesaro и соавт. опубликовали 
результаты ретроспективного исследования Евро-
пейской группы по ТГСК (EBMT) по встречаемости 
и течению предшествовавших АЗ у пациентов с ПАА 
[10]. При анализе 1251 пациента из 18 европей-
ских центров у 50 (22 – мужчины и 28 – женщины) 
выявлено сочетание ПАА и АЗ, что составляет 4%.  
Медиана возраста на момент диагностики АЗ –  
46 лет, а на момент диагностики АА – 51 год. Ин-
формация о лечении ПАА была доступна у 49 паци-
ентов: 38 из них получали только иммуносупрессив-
ную терапию (ИСТ); 8 пациентам выполнена ТГСК.  
При медиане наблюдения 3,19 года были живы 32 из 
50 пациентов, включая 7 из 8 пациентов, получивших 
ТГСК. Только 6 из 32 пациентов на момент послед-
него контакта продолжали получать ИСТ по поводу 
АА. Таким образом, результаты как трансплантации, 
так и ИСТ не отличались от таковых у пациентов без 
предшествующих АЗ, а влияние ИСТ на течение са-
мих АЗ не могло быть оценено в связи с отсутствием 
данных. 

В 2009 году в журнале «Annals of hematology» 
были опубликованы результаты одноцентрового ис-
следования, в которое было включено 243 пациента 
с ПАА за период c 1974 по 2006 год. Из них у 24 па-
циентов на протяжении их жизни наблюдалось еще и 
АЗ [11].

В качестве терапии первой линии пациенты в 
возрасте до 40 лет с ПАА получали алло-ТГСК от 
идентичного донора при его наличии, все остальные 
– АТГ и ЦсА. Спленэктомию проводили пациентам 
при отсутствии ответа на курс АТГ (ответ оценивали 
через 3 мес.) или при развитии рецидива заболева-
ния. Восьми пациентам из группы сочетания ПАА и 
АЗ была выполнена спленэктомия, двум – в связи с 
идиопатической тромбоцитопенией.

Таким образом, у 24 пациентов (10% от всей груп-
пы) на протяжении их жизни, помимо ПАА, развилось 
АЗ. Медиана возраста пациентов в группе ПАА соста-
вила 20 лет (от 1 до 80 лет), а в группе с АЗ/ПАА –  
52 года (от 9 до 75 лет) (р = 0,001). Диагноз сопут-
ствующих АЗ устанавливали в соответствии с меж-
дународными диагностическими критериями [12–18].  
У 13 пациентов АЗ развилось до начала АА, а у  

11 – после проведения терапии по поводу ПАА.  
У 4 пациентов было отмечено более одного АЗ.  
У двоих из этих 4 пациентов одно АЗ предшествова-
ло развитию аплазии кроветворения, а второе и даже 
третье развилось уже после проведения курса ком-
бинированной ИСТ.

Всего у 24 больных было зарегистрировано  
16 различных видов и 30 «эпизодов» АЗ. Наиболее 
часто наблюдались аутоиммунный гастрит и аутоим-
мунный тиреоидит (каждый – у 6 пациентов); также 
были представлены сахарный диабет 1-го типа, эо-
зинофильный фасциит, хронический ювенильный 
полиартрит, псориаз, синдром Шегрена, иммунная 
тромбоцитопения, системный васкулит, язвенный ко-
лит и синдром Гийена–Барре. Из 24 пациентов только 
четверо были младше 18 лет; у одного ребенка АЗ 
предшествовало развитию аплазии, у трех детей раз-
вилось после терапии АТГ.

Медиана интервала от момента возникнове-
ния АЗ до развития ПАА  составила 40 мес. (от 0 до  
259 мес.), 10 из 13 пациентов получали специфи-
ческую терапию АЗ. У одного больного с синдромом 
Гийена–Барре к моменту развития ПАА уже была до-
стигнута ремиссия. После проведения лечения АТГ у 
двух больных получена ремиссия их АЗ, а у 10 тече-
ние АЗ оставалось без изменений. Вероятность отве-
та ПАА на ИСТ не отличалась от группы ПАА без АЗ.

Из 57 пациентов, которые в качестве первой ли-
нии терапии получили ТГСК, у двоих отмечено разви-
тие АЗ. У одного больного через 9 мес. после ТГСК 
развилась идиопатическая тромбоцитопения, по-
требовавшая проведения спленэктомии, а у второго 
больного после неудачи ТГСК и восстановления соб-
ственного гемопоэза через 21 мес. развился диф-
фузный токсический зоб, потребовавший проведения 
радиойодтерапии.

Таким образом, очевидно, что наличие АЗ до де-
бюта АА не оказывает влияния на эффективность 
патогенетической терапии, будь то ТГСК или ИСТ.  
В то же время имеющиеся данные не позволяют сде-
лать однозначных выводов ни о том, встречаются ли 
АЗ чаще у пациентов с АА, ни о влиянии специфиче-
ской терапии АА на течение и исход АЗ. 

Материалы и методы исследования

В исследование были включены 370 детей с ПАА, 
госпитализированных в Российскую детскую кли-
ническую больницу Минздрава России (1996–2011 
годы) и НМИЦ детской гематологии, онкологии и им-
мунологии им. Дмитрия Рогачева Минздрава России  
(с января 2012 по сентябрь 2014 года), зарегистри-
рованных в базе данных отделения детской гемато-
логии/онкологии НМИЦ ДГОИ им. Дмитрия Рогачева. 
Диагноз «АА» и степень тяжести определяли соглас-
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но международной классификации Camitta [19].  
Соотношение по полу, медиана возраста и наблюде-
ния, а также степень тяжести ПАА на момент уста-
новления диагноза представлены в таблице 1.

В качестве терапии первой линии 74 пациентам 
была выполнена алло-ТГСК, 285 пациентов получи-
ли курс ИСТ (АТГ и ЦсА) и 11 пациентов – моноте-
рапию ЦсА. Спленэктомию не выполняли ни одному 
больному. 

Терапию второй линии получили 142 пациента, 
у которых отсутствовал ответ на первый курс ИСТ 
либо был зарегистрирован рецидив заболевания.  
В качестве терапии второй линии большинство па-
циентов (127 из 139) получили повторный курс АТГ 
+ ЦсА, два пациента – алемтузумаб, один пациент – 
флударабин. 

Группу сочетания ПАА с АЗ составили 10 (2,7%) 
человек; общие характеристики пациентов дан-
ной группы представлены в таблице 2. Диагноз со-
путствующего АЗ был установлен в соответствии  
с международными диагностическими критериями 
[14–17]. 

Наиболее часто наблюдались аутоиммунная ге-
молитическая анемия (2 пациента), аутоиммунный 
тиреоидит (2 пациента) и алопеция (2 пациента). 

У 3 пациентов АЗ предшествовало развитию ПАА 
(таблица 2). Медиана интервала от момента воз-
никновения АЗ до развития ПАА составила 12 мес.  
(6–60 мес.). У одной пациентки аутоиммунный тире-
оидит сохранялся, несмотря на проведение имму-
носупрессивной терапии ПАА и достижение полного 

Таблица 1
Сравнительная характеристика всех пациентов 
с приобретенной апластической анемией 
и пациентов с сочетанием приобретенной 
апластической анемии и аутоиммунного 
заболевания 

Показатель Все пациенты 
с ПАА

Пациенты 
с ПАА + АЗ

Число пациентов 370 10

Медиана возраста, годы 10,9 (0,9–18,9) 10 (3–15)

Медиана наблюдения, годы 6,7 (0,5–18) 7,2 (1,5–18)

Девочки : мальчики 174 : 206 5 : 5

Сверхтяжелая ПАА 239 7

Тяжелая ПАА 115 3

Нетяжелая ПАА 16 0

АТГ + ЦсА 285 8

Моно ЦсА 11 0

ТГСК 74 2

Терапия второй линии 142 5

Постгепатитная ПАА 56 (15%) 1 (10%)

Гематологический ответ 
(ПО + ЧО) 312 (84%) 8

Живы, % 310 (84%) 10

Примечание: ТГСК – трансплантация гемопоэтических стволовых кле-
ток; ПАА – приобретенная апластическая анемия; ПО – полный ответ;  
ЧО – частичный ответ; АЗ – аутоиммунное заболевание; АТГ – антитимоцитар-
ный глобулин; ЦсА – циклоспорин А.

Таблица 2
Характеристики пациентов с сочетанием приобретенной апластической анемии 
и аутоиммунного заболевания

№ Аутоиммунное заболевание Интервал
ПАА–АЗ, мес.

Терапия 
ПАА

Терапия 
АЗ

Исход 
ПАА

Исход 
АЗ

1 АИм тиреоидит 12 до ПАА Моно ЦсА L-тироксин ПО Сохраняется

2 Псориаз 60 до ПАА АТГ + ЦсА № 2, алемтузумаб Нет ЧО Улучшение

3 Инсулинзависимый диабет 
1-го типа 6 до ПАА АТГ + ЦсА № 2, алло-ТГСК Инсулин ПО Сохраняется

4 Алопеция 17 после АТГ АТГ + ЦсА Местная ПО Сохраняется

5 АИм тиреоидит 161 после АТГ АТГ + ЦсА Нет ПО Сохраняется

6 АИм гемолитическая анемия 2 после АТГ АТГ + ЦсА ГКС, ВВИГ, ритуксимаб (Мабтера) ПО Ремиссия

7 Ювенильный ревматоидный артрит 5 после АТГ АТГ + ЦсА НПВС, инфликсимаб лефлуномид ПО Сохраняется

8 АИм гемолитическая анемия 6 после АТГ АТГ + ЦсА № 2, ТГСК ВВИГ ПО Ремиссия

9 Алопеция 6 после АТГ 1 АТГ + ЦсА № 2 Местная ЧО Сохраняется

10 Гломерулонефрит 
(с нефротическим синдромом) 18 после ТГСК Алло-ТГСК ГКС ПО Ремиссия

Примечание: АИм – аутоиммунный; ПАА – приобретенная апластическая анемия; АТГ – антитимоцитарный глобулин; ТГСК – трансплантация гемопоэтических 
стволовых клеток; АЗ – аутоиммунное заболевание; ЦсА – циклоспорин А; ГКС – глюкокортикостероиды; ВВИГ – внутривенный иммуноглобулин; НПВС – несте-
роидные противовоспалительные средства; ЧО – частичный ответ; ПО – полный ответ.
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гематологического ответа. У другого пациента отме-
чено улучшение течения псориаза после проведения 
двух курсов иммуносупрессивной терапии АТГ+ЦсА,  
однако ответа со стороны показателей гемопоэза не 
было; частичный ответ (ЧО) был получен только по-
сле проведения терапии алемтузумабом. У третьей 
пациентки с инсулинзависимым сахарным диабетом 
1-го типа после проведения двух курсов АТГ+ЦсА и 
алло-ТГСК от неродственного донора был достигнут 
полный ответ (ПО) со стороны ПАА, однако диабет 
1-го типа сохраняется. Таким образом, у двух из трех 
пациентов после проведения 1–3 курсов ИСТ и ТГСК 
достигнут гематологический ответ со стороны ПАА, 
однако ремиссия со стороны АЗ не достигнута.

У 7 пациентов различные АЗ развились уже  
после проведения АТГ и потребовали назначения 
специфической терапии у 6 больных. Медиана вре-
мени от дебюта ПАА до развития АЗ составила 6 мес.  
(от 2 до 161 мес.). У этих пациентов на данный момент 
зарегистрирован гематологический ответ на терапию 
ПАА: у 6 пациентов – ПО, у одного – ЧО. Варианты 
терапии ПАА и АЗ у этих пациентов представлены в 
таблице 2. Ремиссия АЗ получена у двух пациентов с 
АИГА – у пациентки № 6 после терапии преднизоло-
ном, внутривенным иммуноглобулином и ритуксима-
бом (Мабтера, Roche, Швейцария) и у пациентки № 8 
после терапии ВВИГ. У пациентки № 10 через 18 мес. 
после проведения алло-ТГСК развился гломеруло-
нефрит с классическим нефротическим синдромом, 
была проведена терапия преднизолоном с полным 
эффектом. У остальных 4 пациентов признаки АЗ со-
храняются при медиане последующего наблюдения 
7,2 года (от 1,5–18 лет).

Частота гематологического ответа на терапию по 
поводу ПАА (ПО+ЧО) в группе сочетания ПАА и АЗ со-
ставила 80% (8 из 10 пациентов), тогда как в общей 
группе ПАА без сопутствующего АЗ она составила 
84% (304 из 360).

В группе сочетания ПАА и АЗ все 10 пациентов в 
настоящее время живы. В общей группе всех пациен-
тов живы 310 (84%) пациентов.

Результаты исследования и их обсуждение 

Данные литературы свидетельствуют о том, что у 
пациентов с АА частота развития сопутствующих АЗ 
достаточно высока (по разным данным, от 10 до 25% 
и выше) и увеличивается с возрастом пациента на 
момент развития АА [11]. Так, более чем у 25% паци-
ентов с АА, у которых диагноз был установлен в воз-
расте старше 50 лет, отмечено сопутствующее АЗ.  
В исследовании А. Stalder и соавт. частота сопутству-
ющего АЗ составила около 10% (у 24 из 243 пациен-
тов) при медиане возраста 20 лет (от 1 до 80 лет), а 
согласно нашим данным, у детей с АА (медиана воз-

раста – 10,9 года) она составляет 2,7% (у 10 из 370), 
что также косвенно свидетельствует об увеличении 
частоты сопутствующих АЗ с возрастом пациентов на 
момент дебюта АА. Частота достижения ответа АА на 
АТГ у пациентов с АЗ и без него оказалась сходной, 
однако ответ АЗ на АТГ был неудовлетворительным 
([10, 11] и собственные данные).

Аутоиммунные заболевания, развивающиеся у 
пациентов с АА, имели некоторые отличия от тако-
вых в общей популяции. Так, по сравнению с общей 
популяцией, в которой АЗ чаще встречаются у жен-
щин [20], в описанном выше исследовании АЗ чаще 
наблюдались у мужчин – у 15 из 24 (62%), а по на-
шим данным, АЗ встречались у девочек и мальчиков 
с одинаковой частотой (5 : 5). 

Основными сопутствующими АЗ у взрослых были 
аутоиммунный гастрит и тиреоидит. У детей в на-
шем исследовании чаще наблюдались аутоиммунная  
гемолитическая анемия, алопеция и аутоиммунный  
тиреоидит. 

Принимая во внимание достаточно частое соче-
тание АА и АЗ, возникает вопрос: случайно ли это 
сочетание, и предположение о возможном наличии 
общих патофизиологических механизмов. 

Известно, что приобретенная АА – это аутоим-
мунное нарушение, основная роль в патогенезе ко-
торого принадлежит Т-клеточным иммунным меха-
низмам [5, 6, 21, 22]. У отдельных пациентов иногда 
удается установить связь аномального иммунного 
ответа с вирусной инфекцией либо с лекарственным 
или химическим воздействием, однако в большин-
стве случаев ПАА триггер для этой аутоиммунной 
реакции остается неизвестным. Еще меньше данных 
существует о механизмах, участвующих в развитии 
АЗ в сочетании с ПАА. 

Что касается постгепатитной АА, большинство 
авторов склоняется к первичному вирусному пораже-
нию печени с последующим нарушением иммунной 
регуляции, приводящей к поражению костного мозга 
[23], хотя «чистый» иммунный генез гепатита также 
обсуждается [24]. 

В развитии как ПАА, так и АЗ принимают участие 
механизмы, опосредованные Т-клетками, однако су-
ществуют аргументы в пользу различных механизмов 
развития этих заболеваний: отсутствие ответа АЗ у 
пациентов, ответивших на иммуносупрессивную те-
рапию ПАА, а также тот факт, что ПАА – Т-клеточ-
но-опосредованное АЗ, тогда как в развитии боль-
шинства сопутствующих АЗ участвуют антитела. 

Роль гуморального иммунитета при ПАА до сих 
пор не ясна, и участвующие в аутоиммунном про-
цессе аутоантигены и клетки-мишени точно не 
установлены. С целью выявления аутоантигенов 
и клеток-мишеней, участвующих в аутоиммунном 
процессе при ПАА, М. Goto и соавт. провели иссле-
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дование, в котором изучали наличие аутоантител 
и потенциальные клетки-мишени у 23 пациентов с 
ПАА; в группу контроля вошли пациенты с миело-
диспластическим синдромом (МДС), ревматоидным 
артритом (РА) и здоровые добровольцы. В каче-
стве мишеней использовали клеточные линии K562  
(гемопоэтические клетки) и hTS-5 (стромальные 
клетки костного мозга) [25]. Было продемонстри-
ровано, что аутоантитела, выявляемые при ПАА,  
направлены преимущественно против гемопоэтиче-
ских (43,5%), а не стромальных клеток (21,7%). При 
этом в группах контроля повышенной частоты вы-
явления аутоантител к антигенам гемопоэтических 
стволовых клеток не выявлено. Авторы предполага-
ют, что при ПАА мишенью иммунной атаки являют-
ся гемопоэтические клетки; более высокие титры 
IgG-аутоантител имеют корреляцию с более высокой 
частотой ответа на ИСТ и могут использоваться в ка-
честве прогностического фактора результатов ИСТ. 
Кроме того, наличие аутоантител можно использо-
вать для дифференциальной диагностики ПАА, обу-
словленной иммунной патологией, и синдромов не-
достаточности костного мозга в результате других 
заболеваний, например, МДС или РА. 

Что касается развития АЗ после проведения 
алло-ТГСК, то механизм их развития отличается от 
такового при сочетании АЗ с ПАА. После алло-ТГСК 
значительно повышена частота поздних вторичных 
аутоиммунных феноменов, являющихся возможными 
последствиями аберрантного и неполного восстанов-
ления иммунитета и нарушения тонкой регулировки 
между его звеньями [26].

Выводы

Медицинская литература, посвященная АЗ у 
пациентов с ПАА, крайне скудна и ограничена ре-
троспективными исследованиям [10, 11]. Наши 
собственные данные также получены в результате 
ретроспективного анализа, проведенного в одном 

центре, с медианой периода последующего наблю-
дения более 7 лет. Одноцентровый характер иссле-
дования – это скорее достоинство, поскольку все 
пациенты получали одинаковое специфическое и со-
проводительное лечение, их последующее наблюде-
ние было регулярным и длительным. Интересно, что 
в исследуемой нами популяции пациентов выявлено 
по два случая АИГА и алопеции, которые не были 
описаны в двух вышеупомянутых исследованиях.  
В целом складывается впечатление, что частота кли-
нически значимых аутоиммунных синдромов у детей 
с ПАА не повышена или повышена незначительно по 
сравнению с детьми, не страдающими ПАА.

В отношении ответа на ИСТ мы отмечаем точно 
такую же закономерность, как А. Stalder и соавт.: 
анамнез АЗ не влияет на вероятность достижения ге-
матологического ответа на комбинированную имму-
носупрессивную терапию АТГ и ЦсА, однако сами АЗ 
не отвечают на такую иммуносупрессию. Различие в 
вероятности терапевтического ответа на иммуносу-
прессивную терапию АТГ при АЗ и ПАА может сви-
детельствовать о различных, независимых иммунных 
механизмах, лежащих в основе этих заболеваний, 
при этом одно из заболеваний (ПАА или АЗ) или его 
терапия могут быть триггерами для развития вторич-
ной иммунной дисрегуляции и развития второго за-
болевания. 
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