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Введение.	Приобретенная	апластическая	анемия	(АА)	–	неопухолевое	заболевание	системы	крови,	в	основе	пато-
генеза	которого	лежит	иммунная	дисрегуляция,	направленная	против	собственных	стволовых	кроветворных	клеток,	
что	приводит	к	развитию	аплазии	костного	мозга.	Пристальное	внимание	современных	исследователей	направлено	
на	изучение	внутренних	дефектов	стволовых	кроветворных	клеток,	один	из	которых	–	нестабильность	длины	тело-
мер	(ДТ).
В	ряде	крупных	работ	показана	связь	укорочения	теломер	у	больных	АА	со	снижением	общей	выживаемости,	плохим	
ответом	на	иммуносупрессивную	терапию	(ИСТ),	высокой	частотой	развития	рецидива	и	клональных	осложнений.
Цель исследования –	изучить	влияние	исходной	длины	теломерных	районов	ДНК	у	больных	АА	на	течение	бо-
лезни.
Материалы и методы. В	исследование	включены	43	взрослых	больных	приобретенной	АА,	до	этого	не	получавших	
патогенетическую	терапию.	ИСТ	проводили	по	стандартному	протоколу,	включающему	применение	антитимоцитар-
ного	глобулина	и	циклоспорина.	Для	измерения	относительной	ДТ	использовали	метод	flow-FISH,	а	в	качестве	ма-
териала	для	исследования	–	мононуклеары	периферической	крови.
Результаты. Значения ДТ,	определенные	до	начала	ИСТ,	не	различалась	при	нетяжелой	и	тяжелой	АА,	но	имелись	
статистически	значимые	различия	в	зависимости	от	длительности	болезни	(p =	0,032).	Исходно	короткие	теломеры	
коррелировали	с	низкой	частотой	достижения	гематологического	улучшения	(53	%	против	80	%;	p =	0,059).	Также	
получены	достоверно	худшие	результаты	в	достижении	частичной	и	полной	ремиссии	у	больных	с	исходно	корот-
кими	теломерами	по	сравнению	с	больными,	имеющими	изначально	бо ́льшую	ДТ	(37	%	против	62	%	и	5	%	против	
23	%	соответственно;	p <0,05).	Выявлена	тенденция	к	увеличению	частоты	появления	новых	хромосомных	аберра-
ций	у	больных	с	меньшей	ДТ.
Заключение. Полученные	результаты	не	противоречат	ранее	проведенным	исследованиям	и	демонстрируют	связь	
уменьшения	исходной	ДТ	с	плохим	ответом	на	ИСТ,	высоким	риском	развития	клональных	осложнений.	Определение	
ДТ	должно	использоваться	как	при	дифференциальной	диагностике	приобретенной	формы	болезни	и	врожденных	
синдромов	костномозговой	недостаточности,	так	и	в	целях	своевременного	определения	тактики	ведения	больных	
(ИСТ	или	аллогенная	трансплантация	гемопоэтических	стволовых	клеток).

Ключевые слова:	апластическая	анемия,	длина	теломер,	костномозговая	недостаточность,	иммуносупрессивная	
терапия
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Background.	Acquired	aplastic	anemia	(AA)	is	a	non-tumor	disease	of	the	blood	system	and	the	pathogenesis	is	based	
on	 immune	 dysregulation	 directed	 against	 own	 hematopoietic	 stem	 cells,	 which	 leads	 to	 the	 development	 of	 bone	
marrow	aplasia.	Some	modern	research	is	directed	to	the	study	of	intrinsic	defects	of	hematopoietic	stem	cells,	and	one	
of	which	is	the	change	in	telomere	length.
Several	large	studies	have	shown	the	association	of	telomere	shortening	in	AA	patients	with	decreased	overall	survival,	
poor	response	to	immunosuppressive	therapy	(IST),	high	rates	of	relapse	and	clonal	complications.
Aim.	To	study	the	influence	of	the	initial	telomeric	DNA	regions	length	in	AA	patients	on	the	disease	course.
Materials and methods. 43	 adult	 patients	 with	 acquired	 AA	 without	 previous	 pathogenetic	 therapy	 were	 included	
in	the	study.	IST	was	performed	according	to	a	standard	protocol	including	the	use	of	hATG	and	cyclosporine.	Flow-FISH	
was	 used	 as	 the	 method	 for	 measuring	 relative	 telomere	 length,	 and	 peripheral	 blood	 mononuclear	 cells	 were	 used	
as	the	study	material.
Results. Telomere	 length	 determined	 before	 IST	 did	 not	 differ	 between	 non-severe	 and	 severe	 AA,	 but	 there	 were	
significant	differences	depending	on	disease	duration	(p =	0.032). Initially	short	telomeres	correlated	with	a	lower	rate	
of	 achieving	 hematologic	 improvement	 (53	 %	 vs.	 80	%;	 p =	 0.059).	 In	 addition,	 significantly	 worse	 results	 were	
obtained	in	achieving	partial	and	complete	remission	in	patients	with	initially	short	telomeres	compared	to	those	with	
initially	long	telomeres	(37	%	vs.	62	%	and	5	%	vs.	23	%,	respectively;	p <0.05).	There	was	a	tendency	to	increase	the	
frequency	of	new	chromosomal	aberrations	in	patients	with	shorter	telomere	length.
Conclusion.	The	results	obtained	do	not	contradict	previous	studies	and	show	the	association	of	a	decrease	in	baseline	
telomere	 length	 with	 poor	 response	 to	 IST	 and	 a	 high	 risk	 of	 clonal	 complications.	 The	 determination	 of	 telomere	
length	should	be	used	both	in	differential	diagnosis	between	the	acquired	disease	and	congenital	bone	marrow	failure	
syndromes,	 and	 for	 timely	 choice	 of	 patient	 management	 tactics	 (IST	 or	 allogeneic	 hematopoietic	 stem	 cell	
transplantation).

Keywords:	aplastic	anemia,	telomere	length,	bone	marrow	failure,	immunosuppressive	therapy
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Введение
Приобретенная апластическая анемия (АА) – не­

опухолевое заболевание системы крови, в основе па­
тогенеза которого лежит иммунная дисрегуляция, 
направленная против собственных стволовых крове­
творных клеток, что приводит к развитию аплазии 
костного мозга. На степень костномозговой недоста­
точности влияют различные факторы.

Основной и наиболее изученный механизм развития 
АА – олигоклональная экспансия цитотоксических Т­
клеток с неконтролируемой продукцией цитокинов [1–3]. 
На изменение продукции провоспалительных медиато­
ров, таких как фактор некроза опухоли α, интерлейкин 6 
и другие, влияют хроническое воспаление, окислитель­
ный стресс, воздействие токсинов и вирусов [1, 3, 4]. По­
мимо этого, на пролиферацию стволовых кроветворных 
клеток могут влиять стромальное микроокружение и ге­
нетическая нестабильность самих клеток­предшествен­
ников [5–7]. К последней относят развитие патологичес­
ких клонов, одиночные или множественные соматические 
мутации, количественно нейтральную потерю гетеро­
зиготности короткого плеча хромосомы 6, полимор­
физмы в человеческих лейкоцитарных антигенах клас­
са I и уменьшение длины теломер (ДТ) [8, 9].

Изучение влияния ДТ на течение АА началось 
с крупного исследования P. Scheinberg и соавт. [10]. 
При анализе ДТ лимфоцитов, определенной методом 
полимеразной цепной реакции, показаны снижение 
общей выживаемости, повышение частоты развития 
рецидива и клональной эволюции у больных с более 
короткими теломерами. В более поздних исследова­ 

ниях продемонстрировано, что ДТ является независи­
мым фактором прогноза ответа на иммуносупрес­
сивную терапию (ИСТ) наряду с тяжестью болезни 
и наличием клона пароксизмальной ночной гемогло­
бинурии [11–13].

Исходная ДТ является предиктором эффективно­
сти не только ИСТ, но и аллогенной трансплантации  
гемопоэтических стволовых клеток у больных с тяже­
лой АА, в первую очередь за счет разницы в частоте 
приживления трансплантата [14, 15].

В нескольких крупных исследованиях показана 
высокая частота трансформации АА в миелодиспла­
стический синдром / острый миелоидный лейкоз 
у больных с исходно более короткими теломерами 
[10–12]. Интересно, что при культивировании лейко­
цитов 30 здоровых испытуемых, являющихся носите­
лями мутаций в генах теломеразного комплекса, вы­
явлено увеличение доли анеуплоидных клеток 
и появление хромосомных аберраций, таких как мо­
носомия 7 и трисомия 8 [16].

В ранее проведенном нами исследовании показано, 
что ДТ в группе больных АА до начала терапии статисти­
чески значимо не различалась от сопоставимой по воз­
расту группы здорового контроля. При этом у всех боль­
ных врожденным дискератозом определялись 
ультракороткие теломеры. Получены сопоставимые 
результаты ДТ различных клеточных популяций (лим­
фоциты, моноциты, мононуклеары) периферической 
крови и костного мозга [17].

Цель исследования – изучить влияние исходной ДТ 
на эффективность ИСТ у больных АА.
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Материалы и методы
Основными методами определения ДТ остаются 

полимеразная цепная реакция в режиме реального 
времени и flow­FISH (сочетание проточной цитоме­
трии и флуоресцентной гибридизации in situ). НМИЦ 
гематологии (г. Москва) и Институт химической био­
логии и фундаментальной медицины (г. Новосибирск) 
совместно разработали собственную методику опре­
деления абсолютной ДТ [18].

В исследование включены 43 взрослых больных 
(24 мужчины и 19 женщин, медиана возраста 29 (17–
64) лет) приобретенной АА, ранее не получавших 
 патогенетическую терапию (табл. 1). Диагностику про­
водили согласно национальным клиническим реко­
мендациям [1]. Синдромы врожденной костномозговой 
недостаточности из анализа исключены. У 22 больных 
была нетяжелая форма АА, у 12 – тяжелая, у 9 – сверх­
тяжелая. ИСТ проводили по стандартному протоколу, 
включающему применение антитимоцитарного гло­
булина в дозе 20–40 мг / кг / сут и циклоспорина в дозе 
5–10 мг / кг / сут. У 8 (19 %) больных с 1­го дня курса был 
добавлен элтромбопаг в дозе 150 мг / сут в непрерывном 
режиме. С учетом отсутствия ответа 3 больных полу­
чили 2­й курс антитимоцитарного глобулина с включе­
нием в схему терапии элтромбопага, а у 2 больных был 
добавлен элтромбопаг в терапию циклоспорином.

Эффективность терапии (гематологическое улуч­
шение, частичная ремиссия, полная ремиссия, отсут­
ствие ответа) оценивали на основании общепринятых 
критериев, утвержденных в клинических рекомендаци­
ях [1]. Относительную ДТ (ОДТ) определяли методом 
flow­FISH в мононуклеарах периферической крови [18]. 
Для анализа результатов использовали классические 
методы описательной статистики, частотный и регрес­
сионный анализ. Распределение основных целевых 
переменных существенно не отличалось от нормаль­
ного, поэтому параметры распределения представляли 
в виде средних и стандартных отклонений, а для ана­
лиза использовали линейные методы.

Результаты
Анализ мононуклеаров периферической крови 

проведен у всех 43 больных до начала лечения. Среднее 
значение ОДТ составило 6,97 (5,9–16,4). Ни у одного 
из больных не было критического снижения исходной 
ДТ (соответствующей 1­му процентилю распределения 
в группе здорового контроля), которое может опреде­
ляться при врожденном дискератозе или других тело­
меропатиях.

Значения ОДТ достоверно не различались в зави­
симости от формы болезни. В группе больных нетяже­
лой АА средняя ОДТ составила 7,38 (4,9–11,6), что до­
стоверно не отличалось от группы больных тяжелой 
(7,23 (5,1–10,2)) и сверхтяжелой (7,67 (5,3–16,5)) АА 
(p >0,05). При этом время от постановки диагноза до 
начала терапии различалось в группах с нетяжелой и тя­
желой формами (медиана 7 и 4 мес соответственно). 

Таблица 1. Клинико-лабораторная характеристика больных апла-
стической анемией, включенных в исследование (n = 43)

Table 1. Clinical and laboratory characteristics of aplastic anemia patients 
included in the study (n=43)

Показатель 
Parameter

Значение 
Value

Пол, n: 
Gender, n:

мужской 
male
женский 
female

24

19

Медиана возраста (диапазон), лет 
Median age (range), years

29 (17–64) 

Медиана длительности болезни до начала 
ИСТ (диапазон), мес 
Median disease duration before IST initiation (range), 
months

3 (1–22) 

Форма болезни, n (%): 
Severity of disease, n (%):

нетяжелая 
non­severe
тяжелая 
severe
сверхтяжелая 
very severe

22 (51)

12 (28)

9 (21) 

Наличие клона пароксизмальной ночной 
гемоглобинурии, n (%): 
PNG­clone, n (%):

выявлен 
detected
не выявлен 
not detected

34 (79)

9 (21) 

Медиана уровня гемоглобина до начала 
ИСТ (диапазон), г / л 
Median hemoglobin level before IST initiation 
(range), g / L

72 (52–100) 

Медиана уровеня нейтрофилов до начала 
ИСТ (диапазон), ×109 / л 
Median neutrophil level before IST initiation  
(range), ×109 / L

0,65 
(0,03–2,56) 

Медиана уровня тромбоцитов до начала 
ИСТ (диапазон), ×109 / л 
Median platelets level before IST initiation (range), 
×109 / L

15 (3–37) 

Объем выполненной ИСТ, n (%): 
Immunosuppressive therapy performed, n (%):

антитимоцитарный глобулин 
20 мг / кг / сут + циклоспорин 
hATG 20 mg / kg / day + сyclosporine
антитимоцитарный глобулин 
40 мг / кг / сут + циклоспорин 
hATG 40 mg / kg / day + сyclosporine
добавлен элтромбопаг 
added eltrombopag

34 (79)

9 (21)

8 (19) 

Примечание. ИСТ – иммуносупрессивная терапия. 
Note. IST – immunosuppressive therapy.
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При дальнейшем анализе показано, что при дли­
тельности заболевания >6 мес средняя ОДТ составила 
6,72 (4,8–9,3), что достоверно меньше, чем при сроке 
наблюдения <6 мес (7,97 (5,7–16,4)) (p = 0,032). Таким 
образом, ДТ была сопоставима при разных формах АА, 
но зависела от длительности заболевания до начала 
лечения. Среднее время наблюдения за больными 
от начала ИСТ составило 22 (3–46) мес, а частота до­
стижения гематологического улучшения среди всех 
испытуемых – 60 % (29 из 43), частичной ремиссии – 
49 % (22 из 43), полной ремиссии – 23 % (10 из 43).

Для дальнейшего анализа больные были разделены 
на группы с более короткими (ОДТ соответствует 1­му 
и 2­му квартилям группы здорового контроля, n = 20) 
и более длинными теломерами (ОДТ соответствует 
3­му и 4­му квартилям группы здорового контроля, 
n = 23). При анализе кумулятивной частоты ответов 
на ИСТ выявлена тенденция увеличения вероятности 
достижения гематологического улучшения в группе 
с более длинными теломерами (80 %) по сравнению 

с группой с короткими теломерами (53 %) (p = 0,059). 
Так, к 3­му месяцу после курса антитимоцитарного 
глобулина улучшение было констатировано у 43 % боль­
ных с более длинными теломерами и у 25 % с более 
короткими (p = 0,2). К 6­му месяцу улучшение было 
достигнуто у 73 и 58 % соответственно (p = 0,32). 
В группе с исходно более длинными теломерами боль­
ные чаще достигали как частичной, так и полной ре­
миссии (рис. 1). Кумулятивная частота достижения 
частичной ремиссии составила 62 и 37 % (p = 0,028), а пол­
ной – 23 и 5 % (p = 0,003) соответственно (табл. 2).

Всего за период наблюдения зафиксировано 3 ре­
цидива АА (1 – в группе с короткими теломерами, 
2 – в группе с длинными теломерами). Частота кло­
нальных осложнений (выявление аномалий кариоти­
па, трансформация в миелодиспластический синдром, 
развитие пароксизмальной ночной гемоглобинурии) 
составила 24 % (n = 10) (рис. 2). Частота возникнове­
ния новых хромосомных аберраций на фоне ИСТ вы­
ше в группе больных с исходно более короткими 

Таблица 2. Частота достижения ответа на иммуносупрессивную терапию в зависимости от исходной длины теломер

Table 2. Frequency of achieving response to immunosuppressive therapy depending on baseline telomere length

Показатель 
Characteristic

Все больные 
All patients

Больные с короткими теломерами 
Patients with short telomeres

Больные с длинными теломерами 
Patients with long telomeres

p

Число больных  
Number of patients

43 20 23  – 

Гематологическое улучшение, % 
Hematologic improvement, %

65 53 80 0,059

Частичная ремиссия, % 
Partial remission, %

49 37 62 0,028

Полная ремиссия, % 
Complete remission, %

23 5 41 0,003

Рис. 1. Частота достижения частичной (а) и полной (б) ремиссии у больных апластической анемией в процессе иммуносупрессивной терапии 
в зависимости от исходных значений относительной длины теломер
Fig.  1. Frequency of achieving partial (а) and complete (б) remission during immunosuppressive therapy depending on baseline relative telomere length  
in aplastic anemia patients
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теломерами (n = 4; 20 %) по сравнению с группой с бо­
лее длинными теломерами (n = 1; 4 %), однако досто­
верные различия не получены (p = 0,11) ввиду малой 
выборки. За период наблюдения не зарегистрировано 
ни одного случая трансформации АА в острый миело­
идный лейкоз. Частота развития пароксизмальной 
ночной гемоглобинурии у больных с более короткими 
и более длинными теломерами достоверно не разли­
чалась (15 % против 9 %; p = 0,52).

Для оценки влияния исходной ДТ на частоту раз­
вития рецидива и клональной эволюции АА необхо­
димы исследования с бо́льшим сроком наблюдения 
за больными.

Обсуждение
Определение ДТ является не только необходимым 

тестом для дифференциальной диагностики приобре­
тенных и врожденных форм АА, но и важным факто­
ром прогноза ответа на ИСТ, развития рецидива и кло­
нальной эволюции заболевания.

В исследовании T. H. Brümmendorf и соавт. показана 
прямая корреляция ДТ гранулоцитов и лимфоцитов 
со степенью цитопенического синдрома у больных АА 
(количество нейтрофилов, тромбоцитов, концентрация 
гемоглобина), что объясняется высокими темпами про­
лиферации редуцированного пула стволовых кроветвор­
ных клеток и, как следствие, ускоренным истощением 
теломер [19]. В настоящем исследовании мы обратили 
внимание на то, что не столько глубина гранулоцитопе­
нии, сколько длительность стрессового кроветворения 
(время от постановки диагноза до начала терапии) ведет 
к патологическому укорочению теломер.

Все больше исследователей ставят ДТ в один ряд 
с традиционными факторами прогноза ответа 
на ИСТ, такими как тяжесть заболевания, наличие 
клона пароксизмальной ночной гемоглобинурии, 
выявление некоторых цитогенетических аберраций 
[8, 9, 20]. Мы подтвердили, что исходная ОДТ до­
стоверно влияла на частоту достижения частичной 
и полной ремиссии АА (62 % против 37 % (p = 0,028) 
и 41 % против 5 % (p = 0,003) соответственно). Часто­
та достижения гематологического улучшения также 
была выше в группе больных с длинными теломера­
ми (80 % против 53 %), хотя различия не были до­
стоверными (p = 0,059).

В подтверждение результатов ранее проведенных 
исследований выявлена тенденция к повышению ча­
стоты появления новых цитогенетических аберраций 
у больных с короткими теломерами (20 %) по сравне­
нию с больными с более длинными теломерами (5 %) 
(p = 0,11), что требует проведения расширенных и бо­
лее длительных исследований.

Заключение
Изучение генетической нестабильности стволовых 

кроветворных клеток при АА – актуальная задача. 
Определение ДТ должно использоваться как при диф­
ференциальной диагностике приобретенных форм 
болезни и врожденных синдромов костномозговой 
недостаточности, так и для прогноза ответа на медика­
ментозную терапию с последующим определением 
тактики ведения больных (комбинированная ИСТ 
или переход к аллогенной трансплантации гемопо­
этических стволовых клеток).

Рис. 2. Частота и спектр клональных осложнений у больных апластической анемией с более короткими (а) и более длинными (б) теломерами
Fig. 2. Frequency and spectrum of clonal complications in aplastic anemia patients with short (а) and long (б) telomeres
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